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Wykaz skrotow i akronimow

ACR American College of Rheumatology

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

b.d. brak danych

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CRSWNP Przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic
rhinosinusitis with nasal polyps)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (European Medicines Agency)

EGPA eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic
granulomatosis with polyangitis)

EULAR European Alliance of Associations for Rheumatology

FDA Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

GC glikokortykosteroidy (ang. glucocorticoids)

GRADE System oceny dowodow i zalecen (ang. Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation)

HE hipereozynofilia

HES zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome)

HR ryzyko wzgledne (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

IL-5 interleukina 5

MZ Ministerstwo Zdrowia

n.d. nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska agencja HTA (ang. National Institute for health and Care
Excellence)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

0s przezycie ogolne (ang. overall survival)

OUN osrodkowy uktad nerwowy

PICOS Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan (ang.
population, intervention, comparison, outcomes, study)

QALY Dtugosc zycia skorygowana o jego jakosc (z ang. quality-adjusted life year)

QoL jakos¢ zycia (ang. Quality of Life)

r.z, rok zycia

RCT randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng (ang. randomised
controlled trial)

RD roznica ryzyka (ang. risk difference)

RSS schemat podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

s.C. podskornie (ang. subcutaneous)

SD odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SoC standardowa opieka (ang. standard of care)




Streszczenie

Cel

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii medycznej
przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowaniem w ramach sSrodkow publicznych
mepolizumabu (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentow z zespotem hipereozynaofilowym (HES).

Problem zdrowotny

Zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome) jest rzadka i niejednorodna grupa
zaburzen hematologicznych o postepujacym i przewleklym przebiegu, ktérych cecha wspolng jest
utrzymujaca sie hipereozynofilia we krwi obwodowej i/lub wystepowanie naciekow tkankowych,
skutkujacych uszkodzeniem narzadu. Wyrdznia sie 6 wariantow choroby: idiopatyczny, pierwotny,
wtarny, limfocytowy, dziedziczny oraz HES bedacy elementem zespotow naktadania.

Epidemiologia

HES definiowany jest jako choroba rzadka, dotyczaca stosunkowo niewielkiej populacji pacjentow.
Zespol hipereozynofilowy jest najczesciej diagnozowany u osob miedzy 20. a 50. rokiem zycia.
Wskazuje sie na istotnag przewage liczby zachorowan wsrod mezczyzn w stosunku do kobiet (4-9:1),
jednak roznica ta dotyczy stownie wariantu M-HES.

Na podstawie danych z Wielkiej Brytanii wykazano, ze w latach 2010-2018 zachorowalnos¢ na HES
wynosita 0,04-0,17/100 000/rok, a chorobowos¢ 0,15-0,89/100 00,

Metody leczenia

Schemat leczenia HES zalezy od jego etiologii i wariantu choraby. W przypadku wtornego typu HES
kluczowe jest zdiagnozowanie przyczyny reaktywnej hipereozynofilii i wdrozenie terapii pozwalajacej
na jej eliminacje. Pacjenci, u ktorych liczba eozynofilow nie przekracza 5 000/pl i u ktorych nie
obserwuje sie zmian narzadowych, nie wymagaja szybkiej cytoredukcji. Jesli jednak eozynofilia jest
wieksza niz 5 000/pl, stosuje sie kortykosteroidy (najczesciej prednizon), aby jak najszybciej
zredukowac liczbe granulocytow kwasochtonnych we krwi. Oprocz kortykosteroidow do lekow
stosowanych w HES zaliczy¢ mozna:

. inhibitory kinaz tyrozynowych, np. imatynib, ruksolitynib, sofarenib,

. leki cytotoksyczne, immunosupresyjne i immunostymulujace, np. hydroksykarbamid
i interferon q,

. przeciwciata monoklonalne, np. mepolizumab, reslizumab, benralizumab, omalizumab
i alemtuzumab.

Stosowane sa rowniez schematy chemioterapeutyczne, np. Hyper-CVAD.

Nalezy podkreslic, ze obecnie w Polsce nie ma terapii zarejestrowanej i refundowanej w leczeniu
HES. Leki wykorzystywane w terapii HES stosowane sg off-label, a ze wzgledu na brak refundacji
catos¢ kosztow leczenia podstawowego ponosza pacjenci.

Sytuacja refundacyjna

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r., mepolizumab
(Nucala®) w ramach wnioskowanego wskazania nie jest finansowany ze srodkow publicznych w Polsce.

Mepolizumab (Nucala®) jest refundowany w Polsce w ramach programow lekowych B.44 ,Leczenie
chorych z cigzka postacia astmy (ICD-10: J45, J82)" oraz B.156 ,Leczenie chorych z zapaleniem nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)".




Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICOS (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study type) obejmuje:

+ (P) populacje docelowa, ktorg stanowig dorosli pacjenci z zespotem hipereozynofilowym
« (I) wnioskowang interwencje, ktora stanowi mepolizumab (Nucala®) w skojarzeniu z SoC;
e (C) komparatory, do ktorych nalezy:

o SoC zdefiniowana jake terapia z  wykorzystaniem stabilnych dawek
glikokortykosteroidow w  monoterapii lub w  skojarzeniu z lekami
cytotoksycznymi/immunosupresyjnymi  lub  innymi lekami (hydroksykarbamid,
imatynib, metotreksat, azatiopryna, cyklosporyna, interferon-alfa).

» (0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuija:
oz zakresu skutecznosci klinicznej:

o odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zaostrzenie choroby
w okresie 32 tygodni,

o czas do pierwszego zaostrzenia choroby,

o odsetek pacjentoéw z zaostrzeniem choroby w tygodniach od 20. do
32,

o roczna czestosc zaostrzen,
o zZmiana poziomu eozynofilii we krwi,

o zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci
wyjsciowych.

o zzakresu jakosci zycia:

o Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w wyniku w Sino-
nasal Outcome Test (SNOT-22).

o dziatania niepozadane;
e (S) typ badan, tj.:
o Opracowania pierwotne:

= randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna, lub w przypadku ich
braku - badania obserwacyjne.

o Opracowania wtorne:

= przeglady systematyczne lub metaanalizy spelniajace kryteria przegladu
systematycznego.

o Badania efektywnosci praktycznej:

= jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnos¢ leku w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej.




1 Cel analizy

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii
medycznej przygotowywanego w zwigzku z wnioskiem o finansowanie w ramach srodkow
publicznych mepolizumabu (Nucala®) w leczeniu dorostych pacjentow z zespotem
hipereozynofilowym.

Celem analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcomes, study type) w odniesieniu do
zastosowania Nucala w docelowej populacji chorych:

populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P),
interwencja (1),

komparatory (C),

wyniki zdrowotne (0),

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego,

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacjg dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych,

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych
(ang. health technology assessment, HTA),

prezentacje analizowanego produktu leczniczego,

wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych,

prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego,

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych,

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych,

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome) definiuje sie jako rzadka
i niejednorodng grupe zaburzen hematologicznych o postepujacym i przewlektym przebiegu,
ktorych cecha wspolng jest utrzymujaca sie hipereozynofilia we krwi obwodowej i/lub
wystepowanie naciekow tkankowych, ktorych konsekwencja jest uszkodzenie narzadow.

Hipereozynofilia definiowana jest jako bezwzgledna liczba eozynofilow we krwi obwodowej
>1500/pl stwierdzona dwukrotnie w odstepie >1 mies. i/lub hipereozynofilia tkankowa
oznaczajaca:

» odsetek eozynofilow w trepanobioptacie szpiku >20% komorek jadrzastych i/lub
o rozlegty naciek eozynofilow w innej tkance, i/lub

e wyrazne ztogi biatek pochodzacych z ziarnistosci eozynofilow [Szczeklik 2022,
Poreba 2010].

Wedtug  klasyfikacji ~ zaproponowanej przez  Grupe Roboczq  ds. chorob
przebiegajqcych z eozynofiliq, posrod HES wyrdzni¢ mozna 6 wariantow choroby:

e HES idiopatyczny (I-HES) o nieznanej etiologii,

e HES pierwotny (nowotworowy lub mieloproliferacyjny; M-HES), u podtoza ktorego
lezy nowotwor komorki macierzystej, mieloidalny lub eozynofilowy,

e HES wtorny (reaktywny), w ktorym hipereozynofilia spowodowana jest nadprodukcja
cytokin,

e HES limfocytowy (L-HES) stanowiacy subwariant reaktywnego HES i charakteryzujacy
sie nadprodukcja cytokin eozynopoetycznych przez populacje klonalnych limfocytow
T,

e HES dziedziczny,
e HES bedacy elementem zespotow naktadania [Helbig 2021].

Ponadto, zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia do grupy chordb
przebiegajacych z hipereozynofilia naleza takze przewlekta biataczka eozynofilowa, inaczej
niesklasyfikowana (CEL-NOS) oraz nowotwory limfoidalne i mieloidalne z eozynofilig
i rearanzacja lub fuzja PDGFRa, PDGFRB i FGFR1 [Szczeklik 2022, PTOK 2020].

Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob i Problemoéw Zdrowotnych ICD-
10, HES kodowany jest jako D72.11.

2.2 Etiologia i patogeneza

Jak dotad opisano dwa gtowne mechanizmy patogenetyczne HES.

Pierwszy z nich, zwigzany z wariantem M-HES, to klonalny i niekontrolowany rozrost
szpikowych prekursorow eozynofilow. Jest on najczesciej zwiazany z delecjg interstycjalng




w chromosomie 4q12, ktora prowadzi do powstania genu fuzyjnego FIP1L1-PDGFRa (F/P+).
Fuzja moze dotyczyc takze genow PDGFRB, FGFR1, JAK2, czy FLT3.

Drugim mechanizmem, odpowiedzialnym z kolei za wystepowanie L-HES, jest przewlekta,
poliklonalna hipereozynofilia wywotana nadprodukcja interleukiny-5 (IL-5) przez
nieprawidtowe limfocyty T, najczesciej o fenotypie CD3°CD4', CD3'CD4 CD8 oraz
CD3'CD4°CD7 [Poreba 2010, Stella 2021].

W przypadku wtornego wariantu HES nadprodukcja cytokin zwiazana moze by¢ m. in.
chorobami pasozytniczymi, reakcjami alergicznymi oraz reakcjami na leki, chorobami uktadu
chtonnego, przewlektymi chorobami zapalnymi, chorobami tkanki tacznej czy nowotworami
litymi [Szczeklik 2022].

Nalezy jednak zaznaczyc, ze pomimo rozwoju technik molekularnych i cytogenetycznych,
etiopatogeneza okoto 50% przypadkow HES jest w dalszym ciggu nieznana [Poreba 2010].

2.3 Rozpoznawanie

Rozpoznanie zespotu hipereozynofilowego opiera sie na spetnieniu nastepujacych kryteriow:
1) hipereozynofilia (HE) w krwi obwodowej,

2) stwierdzenie uszkodzenia narzadu lub tkanki bedacego skutkiem nacieku
kwasochtonnego i/lub obecnosci depozytow biatek kwasochtonnych,

3) wykluczenie innych niezwigzanych z HE przyczyn uszkodzenia narzadow.

Diagnostyka roznicowa poszczegolnych wariantow HES opiera sie na wskazaniu pierwotnej
lub wtornej przyczyny wystgpienia HE. W tym celu konieczne jest zebranie informacji
o mozliwych przyczynach reaktywnych, np. chorobach pasozytniczych, reakcjach
alergicznych, przewlektych chorobach zapalnych, lub nowotworowych mogacych
spowodowac HE. Konieczne jest takze przeprowadzenie szczegotowej oceny
hematologicznej. W przypadku wariantu idiopatycznego mozliwe jest wytacznie rozpoznanie
przez wykluczenie pozostatych typow HES i innych chorob przebiegajacych z hipereozynofilig
[Szczeklik 2022, Helbig 2015].

Wsrod badan pomocniczych wykorzystywanych w procesie diagnostycznym wyr6zni¢ mozna:
e morfologie krwi obwodowej,
e biopsje aspiracyjna i trepanobiopsje szpiku,
e badania cytogenetyczne i molekularne,

e inne badania laboratoryjne, np. oznaczenie stezenia IgE, tropin sercowych czy
witaminy B12,

e badania histologiczne wycinkow narzadow objetych naciekiem eozynofilowym,
e cytometrie przeptywowa krwi,
¢ badanie katu,

e badania obrazowe, np. echokardiografie, tomografie komputerowg [Szczeklik 2022,
Helbig 2015].




W Tab. 1 zostaty zebrane przyktadowe parametry serologiczne i cytogenetyczne
charakterystyczne dla wariantow mieloproliferacyjnego i limfoproliferacyjnego HES.

Tab. 1 Parametry serologiczne i cytogenetyczne charakterystyczne dla
wariantow mieloproliferacyjnego i limfoproliferacyjnego HES [Helbig 2015].

Mieloproliferacyjny HES Limfoproliferacyjny HES
MNiedokrwistosc¢ i/lub matoptytkowosc Zwiekszone stezenie IgE w surowicy
Zwiekszone stezenie B12 w surowicy Nieprawidtowa populacja T

Zwiekszone stezenie tryptazy w surowicy Rearanzacja TCR

Cechy dysplazji kemorek Zwigkszone stezenie IL-5 in vitro

Mtodsze postaci granulocytow we krwi

obwodowej Nieprawidtowosci cytogenetyczne (6q)

Prawidtowe stezenie IL-5 w surowicy Zwiekszone stezenie TARC

2.40braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

2.4.1 Obraz kliniczny

Objawy kliniczne HES sg zroznicowane i zalezg od tego jaki narzad i w jakim stopniu zostat
objety naciekiem eozynofilowym. W wiekszosci przypadkow obserwuje sie objawy takie jak
zmeczenie, dusznosc, kaszel, bole miesniowe, obrzek naczynioruchowy, goraczka, brak
taknienia oraz utrata masy ciata [PTOK 2020, Szczeklik 2022].

Uszkodzenia narzadow wystepujace w przebiegu z HES obejmuja gtownie serce, uktad
oddechowy, skore, sledzione, przewod pokarmowy oraz OUN, przy czym czestosc
wystepowania poszczegolnych zmian rézni sie w zaleznosci od wariantu HES. W przypadku
M-HES u okoto 60% pacjentow obserwuje sie powiekszenie sledziony, a u okoto 50%
uszkodzenie serca. W wariancie tym naciek moze dotyczyc takze uktadu oddechowego oraz
pokarmowego, co wystepuje odpowiednio w 20% i 15% przypadkow. W obrazie klinicznym L-
HES dominujg zmiany skorne (94% przypadkow), zdecydowanie rzadziej obserwuje sie obrzek
naczynioruchowy (31%) czy objaw Raynauda (12%). Uszkodzenia serca oraz ptuc w tym typie
HES s3 zdecydowanie rzadsze - diagnozowane s3 one odpowiednio u 12% i 9% pacjentow
[Helbig 2015].

W Tab. 2 zostaty zebrane przyktadowe objawy HES z podziatem na uktady i narzady.

Tab. 2 Obraz kliniczny HES z podziatem na uktady i narzady [PTOK 2020,
Szczeklik 2022, Sheikh 2007].

Uktad/narzad Obraz kliniczny

Uktad sercowo-naczyniowy ¢ martwica lub wtoknienie migénia sercowego
e powstawanie skrzeplin przysciennych w jamach serca
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Uktad/narzad Obraz kliniczny
e niewydolnosc serca
¢ zaburzenia rytmu i przewodzenia
« objawy niedomykalnosci zastawek
Uktad oddechowy ¢ bezproduktywny kaszel z prawidtowym radiogramem ptuc
e dusznosc¢
¢ wysiek w jamach optucnowych, nacieki ptucne
s wtoknienie ptuc
Skora s zaczerwienienie
¢ Swiad
o pokrzywka
* obrzek naczynioruchowy
¢ grudki i guzki podskorne
Uktad pokarmowy o kwasochtonne zapalenie przetyku, zotadka lub jelit
e bol brzucha
e biegunka
Sledziona « powiekszenie sledziony bez cech hipersplenizmu
Watroba « powiekszenie watroby z objawami przewlekltego zapalenia
e zakrzepica zyt watrobowych
e zespot Budd-Chiari
Uktad nerwowy ¢ dysfunkcja OUN
« obwodowa neuropatia
« zmiany zachowania
s« zaburzenia pamigci
« ataksja
Inne « zaburzenia widzenia
e zapalenie stawow
* powiekszenie weztow chtonnych

2.4.2 Przebieg naturalny

HES charakteryzuje sie tagodnym poczatkiem oraz postepujacym i przewlektym przebiegiem.
Wiekszos¢ pacjentow w chwili rozpoznania nie zgtasza zadnych dolegliwosci, a u okoto
10% chorych eozynofilia wykrywana jest przypadkowo podczas morfologii krwi [Helbig 2015].

W naturalnym przebiegu choroby jednym z najpowazniejszych objawow sa uszkodzenia
uktadu sercowo-naczyniowego, przebiegajace pod postacig choroby endomiokardialnej
(ang.endomyocardial disease, EMD).

W przebiegu EMD wyroznia sie trzy etapy:

1. Stadium martwicze, w ktorym dochodzi do eozynofilowego zapalenia wsierdzia
i miesnia sercowego. Okres martwiczy najczesciej przebiega bezobjawowo. Rzadziej
obserwuje sie objawy niespecyficzne, wynikajace z dziatania cytokin, takie jak
goraczka, ogolne zmeczenie i ostabienie, bole kostno-stawowe oraz miesniowe. Ten
okres choroby wystepuje u pacjentow z 6-8 tygodniowym wywiadem chorobowym.

2. Stadium zakrzepowe, w ktorym nastepuja dalsze uszkodzenia wsierdzia
i miokardium. Dochodzi do pogrubienia wsierdzia oraz powstania przysciennych
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skrzeplin w jamach serca. To stadium obserwowane jest u pacjentow
z kilkumiesiecznym wywiadem chorobowym.

3. Stadium wtoknienia jest ostatnim okresem rozwoju EMD. W okresie tym dochodzi do
zwloknienia wsierdzia oraz miesnia sercowego, a takze rozwoju kardiomiopatii
restrykcyjnej. W stadium tym istnieje rowniez ryzyko uszkodzenia zastawek
przedsionkowo-komorowych oraz rozwoju niedomykalnosci zastawki dwudzielnej.

W przebiegu EMD czesto obserwuje sie takze objawy ze strony uktadu oddechowego zwiazane
z wystepowaniem naciekow ptucnych oraz obecnoscig ptynu w jamie optucnej [Poreba 2010].

2.4.3 Powiktania

Ze wzgledu na ogolnoustrojowy charakter przebiegu HES, powiktania zwigzane z chorobg
moga dotyczyc wielu uktadow i narzadow. Wsrod najpowazniejszych z nich nalezy wymienic:

- powiktania zakrzepowo-zatorowe,

. zaburzenia rytmu serca,

. zwtoknienie ptuc,

. zespot ostrej niewydolnosci oddechowej,

. przemijajace ataki niedokrwienne oraz udar,

. ostra biataczka szpikowa - w przypadku M-HES,

- chtoniak - w przypadku L-HES,
B zgon np. w wyniku nagtej smierci sercowej [Helbig 2021, Roufosse 2007].

2.4.4 Rokowanie

Niezaleznie od typu HES, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym jest eozynofilia >5 000/ul,
poniewaz powoduje ona zwiekszenie ryzyka uszkodzenia narzadow. Kluczowe znaczenie dla
rokowania ma wczesne wykrycie choroby endomiokardialnej, poniewaz powiktania z nig
zwiazane sa przyczyna wiekszosci zgonow pacjentow chorych na HES. Rokowanie zalezy
rowniez od tego, czy u pacjenta doszto do transformacji nowotworowej komorek szpikowych
lub limfoidalnych.

Ze wzgledu na wprowadzenie nowych lekow, szybka diagnostyke powiktan narzadowych oraz
rozwoj badan molekularnych i cytogenetycznych, a takze wysoka skutecznos¢ leczenia
chirurgicznego, rokowanie w HES w ostatnich latach ulegto znaczacej poprawie. Obecnie
przezywalnosc 5-letnia przekracza 80%, a 15-letnia - 42% [AAAl 2020, Poreba 2010].

2.5Epidemiologia i obcigzenie choroba

HES jest choroba rzadka, w zwigzku z czym dane epidemiologiczne dotyczace
zachorowalnosci sg ograniczone. Czestos¢ wystepowania HES jest zroznicowana i wynosi
0,32-6,3/100 000 osob w Stanach Zjednoczonych oraz 1,5/100 000 osob w Unii Europejskiej.
W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii, w ktorym zebrano dane z lat 2010-2018,
wykazano, ze w tym okresie zachorowalnos¢ na HES wynosita 0,04-0,17/100 000/rok,
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a chorobowosc 0,15-0,89/100 00. W badaniu tym uwzgledniono wszystkie typy HES oraz
przewlekta biataczke eozynofilowa [Hwee 2023, Requena 2021].

Z pismiennictwa wynika, ze HES jest najczesciej diagnozowany u osob miedzy
20. a 50. rokiem zycia, przy czym chorobg moga byc obarczone osoby ze wszystkich grup
wiekowych, w tym dzieci. Dodatkowo wskazuje sie na istotna przewage liczby zachorowan
wsrod mezczyzn w stosunku do kobiet (4-9:1). W ostatnich latach wykazano jednak,
ze dysproporcja ta dotyczy wariantu M-HES, a w pozostatych typach choroby miedzy ptciami
nie obserwuje sie znaczacych réznic w zachorowalnosci [Poreba 2010].

W roku 2022 opublikowana zostata analiza przegladowa 188 artykutow naukowych z lat 2000-
2020, w ktorej zebrano dane dotyczace epidemiologii HES, z podziatem na trzy warianty
choroby: I-HES, M-HES oraz L-HES. W analizie uwzgledniono takze przypadki CEL-NOS. Na
podstawie danych zebranych dla 347 przypadkow roznych typow HES i CEL-NOS stwierdzono,
ze Sredni wiek pacjentow w momencie diagnozy wynosit od 43 do 48 lat, a najczesciej
wystepujacym wariantem byt HES idiopatyczny. Dodatkowo wykazano, ze w przypadku M-
HES okoto 90% zachorowan dotyczyto mezczyzn. Szczegotowe wyniki uzyskane w analizie
przedstawia Tab. 3 [Requena 2022].

Tab. 3 Charakterystyka demograficzna pacjentow chorych na HES
[Requena 2022].
I-HES (n=152) M-HES (n=121) | L-HES (n=62) CEL-NOS (n=12)
Wiek, srednia
i przedzial 46,1 (1-88) 42,5 (2-80) 46,5 (5-81) 47,9 (19-82)
Ptec meska 91 (60%) 109 (90%) 32 (55%) 11 (92%)

Liczebnos¢ populacji dorostych pacjentow z zespotem hipereozynofilowym oszacowano
w oparciu o dane statystyczne populacji w Polsce w 2022 roku, a takze wykorzystujac dane
na temat chorobowosci oraz zapadalnosci z publikacji Requena 2021. W wariancie
najbardziej prawdopodobnym uzyto srednich z wartosci maksymalnych oraz minimalnych dla
chorobowosci oraz zapadalnosci.

Tab. 4. Liczebnosci populacji dorostych pacjentow z zespotem
hipereozynofilowym.
Wariant Liczebnosc Chorabowos¢ Zapadalnos¢
populacji
218 lat Czestosc Liczebnos¢ | Czestosc Liczebnosc
wystepowania | populacji wystepowania populacji
/100 000 /100 000
Minimalny 30 816 000 0,15 46 0,04 12
Najbardziej 0,52 160 0,11 32
prawdopodobny
Maksymalny 0,89 274 0,17 52
We  wnioskowanym  wskazaniu refundacyjnym dorosli  pacjenci zespotem

hipereozynofilowym sg wykluczeni, jesli choruja na mieloidalny HES (mHES). Wedtug
publikacji Helbig 2012, wykluczajac pacjentow niespetniajacych kryteria wtaczenia otrzyma
sie 64,8% wszystkich przypadkow zespotu hipereozynofilowego. Sa to pacjenci
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z idiopatycznym oraz limfocytowym zespotem hipereozynofilowym. Do obliczen uzyto
liczebnosci populacji z Tab. 4.

Tab. 5. Liczebnosci populacji dorostych pacjentow z idiopatycznym oraz
limfocytowym zespotem hipereozynofilowym.

Wariant I-HES oraz L-HES Liczebnos¢ populacji

Chorobowos¢ Zapadalnos¢
Minimalny 64,8% 30 8
Najbardziej 104 21
prawdopodobny
Maksymalny 178 34

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Schemat leczenia HES zalezy od jego etiologii i wariantu choroby. W przypadku wtarnego
typu HES kluczowe jest zdiagnozowanie przyczyny reaktywnej hipereozynofilii i wdrozenie
terapii pozwalajgcej na jej eliminacje. Pacjenci, u ktorych liczba eozynofilow nie przekracza
5 000/l i u ktorych nie obserwuje sie zmian narzadowych, nie wymagajq szybkiej
cytoredukcji. Jesli jednak eozynofilia jest wigksza niz 5 000/pl, stosuje sie kortykosteroidy
(najczesciej prednizon), aby jak najszybciej zredukowac liczbe granulocytow
kwasochtonnych we krwi. Oprocz kortykosteroidéw do lekow stosowanych w HES zaliczyc
mozna:

e inhibitory kinaz tyrozynowych, np. imatynib, ruksolitynib, sofarenib,

o leki cytotoksyczne, immunosupresyjne i immunostymulujace, np. hydroksykarbamid
i interferon a,

e przeciwciata monoklonalne, np. mepolizumab, reslizumab, benralizumab,
omalizumab i alemtuzumab.

Stosowane sa rowniez schematy chemioterapeutyczne, np. Hyper-CVAD [Klion 2022,
Szczeklik 2022, Stella 2021].

Nalezy podkreslic, ze w obecnie w Polsce nie ma terapii zarejestrowanej i refundowanej w
leczeniu HES. Leki wykorzystywane w terapii HES stosowane sa off-label, a ze wzgledu na
brak refundacji catos¢ kosztow leczenia podstawowego ponosza pacjenci.

Schemat 1 przedstawia algorytm postepowania terapeutycznego w przypadku eozynofilii.
Z kolei w Tab. 6 przedstawiono schematy terapeutyczne stosowane w chorobach
przebiegajacych z eozynofilig, z podziatem na warianty HES. Tabela zostata sporzgadzona na
podstawie wytycznych WHO oraz zalecen PTOK.
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Hipereozynofilia z
uszkodzeniem narzadow

Leczenie kortykosteroidami

TAK Czy konieczna jest

Leczenie jak w przypadku
1-HES®

&

natychmiastowa

NIE

Czy jest to L-HER?

NIE l

Leczenie przyczyny
pierwotnej

Czy eozynofilia wynika z
przyczyn reaktywnych?

-]

Czy jest to eozynofiia
pierwotna (klonaina)?

TN(/ \NIE

Czy cet molekularny jest
zidentyfikowany? I-HES®

Leczenie jak w przypadku

ud

Leczenie przy
uzyciu inhibitorow
kinaz
tyrozynowych lub
inhibitordw JAK2

oy

Leczenie
odpowiednie da
nowotworow
szpiku

* Leczenie wariantu |-HES obejmuje glikokortykosteroidy, inhibitory kinaz tyrozynowych, interferon a,
cyklosporyne, azatiopryne, hydroksykarbamid. Szczegotowe wytyczne znajduja sie w tabeli Tab, 7.

Rysunek 1. Algorytm postepowania terapeutycznego w przypadku eozynofilii

[BSH 2017].

Tab. 6. Schematy terapeutyczne stosowane w HES [Klion 2022, Shomali 2022,

PTOK 2020].

Jednostka chorobowa

Leczenie

I-HES

1. linia: kortykosteroidy
2. linia: hydroksykarbamid lub interferon a
3. linia: imatynib, kladrybina, etopozyd, winkrystyna

Nowotwory z rearanzacja genu PDGFRa

1. linia: imatynib albo nilotynib lub dazatynib w przypadku
Opornosci

Nowotwory z rearanzacjg PDGFRB

1. linia: imatynib albo nilotynib lub dazatynib w przypadku
opornosci

Nowotwory z rearanzacjg FGFR1

1. linia: schematy jak w przypadku ostrej biataczki
limfoblastycznej lub szpikowej:

chemioterapia schematem Hyper-CVAD
procedura AlloHSCT
ratunkowo: midostauryna

CEL-NOS

1. linia leczenia: hydroksykarbamid lub interefon a
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Jednostka chorobowa Leczenie

2. linia: imatynib, cytarabina, AlloHSCT

L-HES 1. linia: kortykosteroidy

2. linia: interferon a

M-HES bez rearanzacji PDGFRa/B
i FGFR1

1. linia: hydroksykarbamid, czesto stosowany

w kombinacji z kortykosteroidami Lub interferonem a
W przypadkach opornych do rozwazenia wyzsze dawki
imatynibu.

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 08.08.2023 r. (aktualizacja wyszukiwania - 02.12.2024
r.). Przeszukano strony towarzystw naukowych i agencji opracowujacych wytyczne praktyki
klinicznej. Zidentyfikowano dokumenty wytycznych praktyki klinicznej nastepujacych
organizacji:

. Italian Society of Allergy, Asthma, and Clinical Immunology z roku 2024 (SIAAIC),
. French Healthcare Network for Rare Immune Hematological Diseases (MaRIH)
z roku 2023,
. World Health Organization z roku 2022 oraz z roku 2024,
- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej z roku 2020,
. National Cancer Institute z roku 2019,
3 British Society for Haematology z roku 2017.
Odnaleziono rowniez stanowisko polskiej grupy roboczej dotyczace chorob

hipereozynofilowych [Stanowisko grupy roboczej 2024]. W Tab. 7 zestawiono najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych. Technologia wnioskowana zaznaczona jest
kolorem zielonym.

Tab. 7. Przeglad interwencji zgodnych z wytycznymi praktyki klinicznej.

Organijzacija, Rekomendowane interwencje

rok

(kraj/region)

Stanowisko M-HES i L-HES wymagaja réznych podejsc terapeutycznych i powinny byc leczone

grupy roboczej | przez zespot interdyscyplinarny, w tym hematologa, zazwyczaj przy uzyciu

W sprawie terapii celowanej, lekow cytoredukcyinych, doustnych glikokortykosteroidow

diagnozy i (GKS) oraz opieki wspomagajacej w przypadku zaangazowania narzadow,

podejscia szczegolnie serca i ptuc.

terapeutyczneg | W przypadku niemieloidalnego HES przez wiele lat standard leczenia obejmowat

o w chorobach | GKS oraz terapie cytotoksyczna/immunosupresyjna, podobnie jak w przypadku

hipereozynofilo | M-HES. Jednak brak jest wiarygodnych danych na temat skutecznosci

wych cytotoksycznej/immunosupresyjnej w tej postaci choroby. Dlatego nie zaleca
sie standardowego stosowania lekow cytotoksycznych lub immunosupresyjnych,
takich jak hydroksyurea, azatiopryna, cyklosporyna, metotreksat i
cyklofosfamid w |-HES, szczegolnie gdy wezmie sie pod uwage ich istotne
dziatania niepozadane, podobnie jak dtugotrwate stosowanie wysokich dawek
GKS.
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Jednak w przypadku pacjentow z aktywng chorobg i ciezkimi manifestacjami
zagrozenia organow lub zycia, gdy nie jest mozliwe rozroznienie migdzy I-HES a
EGPA, zalecamy podejscie terapeutyczne odpowiednie dla EGPA.

Dla pacjentow z nowo wystepujacym i aktywnym I-HES, ktore nie spetnia
kryteriow EGPA, zalecamy poczatkowa terapie wysoka dawka systemowych GKS.
W szczegolnie ciezkich przypadkach leczenie mozna rozpoczac od 1-3 dozylnych
pulséw 1 g metylprednizolonu (zgodnie z zaleceniami klinicznymi), a nastepnie
przejsc na doustne GKS i stopniowo zmniejsza¢ do 7,5 mg prednizonu (lub
ekwiwalentu) lub mniej przez 4-5 miesiecy leczenia. Jesli choroba nawrotowa
wystapi podczas zmniejszania dawki GKS lub jest oporna na GKS, zaleca sig
dodanie mepolizumabu do doustnych GKS. Mepalizumab wykazat skutecznosc w
leczeniu opornej i nawrotowej HES (z wykluczeniem HES mieloproliferacyjnego)
w badaniach RCT. W przypadku HES zalecana dawka wynosi 300 mg co 4
tygodnie. Obecnie taka terapia jest mozliwa w Polsce tylko w ramach dostepu
awaryjnego do technologii lekowych (RDTL) za zgoda Narodowego Funduszu
Zdrowia. Mepolizumab, z lub bez doustnych GKS w niskiej dawce, jest réwniez
zalecany w terapii podtrzymujacej w HES.

HES jest chorobg ogolnoustrojowa i wymaga wspotpracy wielu specjalistow, w
tym pulmonologow, laryngologow, nefrologow, reumatologow, kardiologow i
neurologow, w celu optymalizacji leczenia objawowego zaatakowanych
narzadow.

Schemat terapeutyczny w HES:

Zesp6t hipereozynofilowy (HES)

M ielopml}%eracyi ny zespot Limfocytarny zespot Idiopét'yczﬂy zespit
hipereozynofilowy (HES)  hipereozynofilowy (HES)  hipereozynofilawy (HES)

! | I

inhibitory kinazy Interferon « doustne CKS w wysokiej dawce
tyrozynowej, np. z lub bez +alternatywnie, 1-3 pulsy dozylne
imatynib lub doustnych GKS metyloprednizolonu gram
hydroksyurea o~
zlub i}géigustnych ren{isja bez remisji

L

modyfikacia dawkowania
doustnych GKS do okota 7,5 mg

utrzymanie nawroty
remisji [

mepolizumabz lub
bez doustnych CKS

Italian Society
of Allergy,
Asthma, and
Clinical
Immunology
2024

(Wtochy)

1) Konwencjonalne metody leczenia:
o 1. linia leczenia w przypadku pacjentow z idiopatycznym zespotem
hipereozynofilowym: kortykosteroidy (np. prednizon w dawce 1 mg/kg);
¢« imatynib - ostateczna metoda terapii w przypadku nowotworow
PDGFRa/B przebiegajacych z eozynofilia (dawka 100-400 mg/dzien);

» dodatkowe strategie leczenia obejmuja hydroksymocznik, interferon-a,
leki przeciwptytkowe i przeciwzakrzepowe oraz allogeniczny przeszczep
szpiku kostnego/komorek macierzystych krwi obwodowej.

2) Terapie biologiczne:
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* w przypadku dtugotrwatego stosowania kortykosteroidow istnieje ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych lub rozwiniecia opornosci na leki;
o mepolizumab w dawce 300 mg/4 tygodnie jest pierwsza terapig
biologiczng zatwierdzong do leczenia HES;
» inne leki biologiczne ukierunkowane na IL-5 - reslizumab, benralizumab
i depemokimab.
W przypadku diagnozy HES, konieczne jest rozpoczecie ogolnoustrojowego
leczenia kortykosterocidami w celu wywolania remisji i/lub przeciwdziatania lub
ograniczenia nieodwracalnego uszkodzenia narzadow. Jednak potaczenie
leczenia steroidami z terapia bardziej ukierunkowang moze by¢ pomocne we
wspieraniu funkcji okreslonych narzadow lub przeciwdziataniu konsekwencjom
ich uszkodzenia. Na przyktad, jesli wystapi niewydolnos¢ serca, zaleca sie
stosowanie tradycyjnych strategii, w tym lekow przeciwko nadcisnieniu,
moczopednych, beta-blokerow lub innych zgodnie z aktualnymi wytycznymi
klinicznymi.

Schemat postepowania terapeutycznego w HES:

Symptomatic w/wo Asymptomatic with
evidence of organ involvement urgan invalvement
| Remission l = I_‘ : l
| Malntenance ‘W ::‘:"""“"“‘”:r;'::fd
N talse Sl ,’*.__m;". 1) hl' w’“"“’m‘
SER - ot
it - g
v If organ invalvemant
IFfnad te]  Faryierold e Ras oS wiwio & s
n:m:z;a ImArINE AUIROSE x‘mmmi::d Do symptoens]
Mt iremab S00me 5
Ry & i
! ]
[ Refractory ]
' ' 1! ' '
CyL or RTX PEG-IFN-a JAKS Imatinib** Oncacarbide
(osf labiel) (offlatel) {off label) (off labad) (offlabel)

French
Healthcare
Network for
Rare Immune
Hematological
Diseases
(MaRIH)

2023

(Francja)

1. Idiopatyczny wariant HES:

e 1. linia: kortykosteroidy w dawce 0,5-1 mg/kg mc. na dobe, najczesciej
prednizon; mozliwosc zastapienia kortykosteroidami dziatajacymi
miejscowo,

o w stanach ostrych zaprzestanie leczenia kortykosteroidami moze
nastapic po Kliku tygodniach. W przypadku choroby przewlektej sugeruje
sie stosowanie kortykosteroidow przez okres okoto 12 miesiecy,

e 2. linia: mepolizumab podawany podskornie w dawce 300 mg w ciagu
miesiaca,

o 3. linia:

i. intrferon a - zaleca sie rozpoczecie od niskich dawek np. 45 pg
tygodniowo w postaci iniekcji podskornej i stopniowe
zwiekszanie dawki,

ii. hydroksykarbamid - rozpoczecie terapii od dawki 1 g na dobe,
w zaleznosci od efektow dawka moze by¢ zwiekszonado 2 g,
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iii.  imatynib - 400 mg na dobe; jesli leczenie nie wykazato
skutecznosci po miesigcu od wprowadzenia imatynibu, lek
powinien zostac zastgpiony innym lekiem niesteroidowym,

iv. cyklosporyna, metotreksat i mykofenolan mofetylu
ograniczone dowody.

2. Limfocytowy wariant HES:

e 1. linia: kortykosteroidy, gtownie prednizon w dawce 0,5-1 mg/kg mc.
na dobe; mozliwos¢ zastapienia kortykostermdaml dziatajacymi
miejscowo,

o 2. linia:

i. interferon a - zaleca sie rozpoczecie od niskich dawek np. 45 pg
tygodniowo w postaci iniekcji podskérnej i stopniowe
zwiekszanie dawki,

ii. mepolizumab.

e 3. linia: romidepsyna, mogamulizumab, inhibitory JAK, cyklosporyna,
metotreksat i mykofenolan mofetylu - ograniczone dowody.

3. Wtorny wariant HES (inny niz L-HES):

o schemat leczenia dostosowuje sie do reaktywnej przyczyny HES,
np. odstawienie leku powodujacego reakcje alergiczng, leczenie
przeciwpasozytnicze,

» w fazie ostrej, niezaleznie od przyczyny reaktywnej, mozna zastosowac
leczenie kortykosteroidami, jednak zaleca sie, zeby nie trwalo ono
dtuzej niz 3 miesiace.

4. Hipereozynofilia o nieokreslonym znaczeniu (HEUS):

» w przypadku pacjentow bezobjawowych, u ktérych eozynofilia nie

przekraca 5000/ pl nie zaleca sie rozpoczynania leczenia.
5. Leczenie w nagltych wypadkach:

o w sytuacjach zagrazajacych zyciu pacjenta lub gdy istnieje ryzyko
trwatego i nieodwracalnego uposledzenia funkcji narzadu, zaleca sie
stosowanie kortykosteroidow (prednizon w dawce 1 mg/kg mc. na
dobe),

s w przypadku braku odpowiedzi na leczenie kortykosteroidami,
w oczekiwaniu na poznanie etiologii zaburzenia, mozliwe jest
zastosowanie:

i. hydroksykarbamidu - 15-20 mg/kg mc. na dobe,

ii. imatynibu - 400 mg na dobe,

fii. inhibitorow JAK, gdy podejrzewany jest klonalny wariant HES i
imatynib nie wykazat skutecznosci,
iv. lekow biologicznych anty-IL5 i anty-IL5R.

World Health
Organization

2024 2022

Ze wzgledu na znaczng spajnosc wytycznych z 2022 roku i 2024 roku, omowiono
je wspolnie.
1. HES i CEL-NOS:

» 1. linia: kortykosteroidy (najczesciej prednizon) w dawce 1 mg/kg mc
na dobe ,

o kortykosteroidy mozna odstawic, gdy eozynofilia zmniejszy sie do
poziomu 1500/ pl,

» w przypadku nawrotu objawow, wystapienia oznak uszkodzenia
narzadéow i/lub znacznego wazrostu eozynofilii przy dawce
kortykosteroidéw przekraczajacej 10 mg na dobg, zaleca sie
wprowadzenie innych lekow.

e 2, linia:
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i.  hydroksykarbamid - moze bycC stosowany w potaczeniu
z kortykosteroidami lub samodzielnie u pacjentow, u ktarych
leczenie kortykosteroidami byto nieskuteczne; dawka
poczatkowa wynosi 500-1000 mg na dobe,

ii. interferon a - u pacjentow, u ktorych nie zaobserwowano
efektow leczenia prednizonem i/lub hydroksykarbamidem lub w
potaczeniu z kortykosteroidami jako lek pozwalajacy zmniejszyc
ich dawke.

Do tej pory nie opracowano doktadnych zalecen co do dawkowania
interferonu a, w zwigzku z tym schemat leczenia powinien by¢ ustalany
indywidualnie. Najczesciej terapie interferonem a rozpoczyna sie od 1
miliona jednostek trzy razy w tygodniu (1 mln j.m./tiw), podawanych
formie w iniekcji podskornej. Dawka jest stopniowo zwigkszana do 3-4
min j.m./tiw.

e 3. linia: imatynib (najczesciej w wysokich dawkach >400 mg na dobe),
winkrystyna, cyklofosfamid, etopozyd, 2-chloro-2-decksyadenozyna,
cytarabina, cyklosporyna A .

Wariant limfocytowy hipereozynofilii:

» 1. linia: kortykosteroidy,

s 2. linia: interferon a, mepolizumab, leki immunosupresyjne .

Przeciwciata monoklonalne w leczeniu HES:

e Przeciwciata anty-IL5:

i) mepolizumab - zatwierdzony przez FDA w leczeniu [-HES
u pacjentow powyzej 12 roku zycia,

ii) reslizumab i benralizumab - zatwierdzone w leczeniu astmy
eozynofilowej; trwajg badania kliniczne oceniajace skutecznosé w
leczeniu HES.

» Przeciwciata anty-CD52 - alemtuzumab - do tej pory skutecznosc
leczenia byta oceniana jedynie w przypadku |-HES.

Transplantacja:

« allogeniczne przeszczepienie komorek hematopoetycznych
przeprowadza sie u pacjentéw z agresywnym przebiegiem choroby.
Pomimo skutecznosci w indywidualnych przypadkach, rola procedury
alloHSCT w leczeniu HES nie zostata jeszcze w pelni ustalona.

Leczenie podtrzymujace i chirurgiczne:

o leukafereza - powoduje przejsciowe zmniejszenie liczby eozynofilii
i leukocytow, jednak nie jest uwazana za skuteczng terapie
podtrzymujaca,

o splenektomia - wykonywana w przypadku boélu brzucha i zawatu
sledziony, nie jest jednak uznawana za standardowa procedure,

e operacje kardiochirurgiczne - wykonywane w przypadku zwtoknienia i
niewydolnosci serca.

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej

2020

CEL-NOS:

e 1. linia leczenia: hydroksykarbamid lub interefon a,

o 2. linia: imatynib, Ara-C, badania kliniczne, przeszczepienie
allogenicznych krwiotworczych komorek macierzystych.

HES

e 1. linia: kortykosteroidy (1 mg/kg mc.)

e 2. linia: hydroksykarbamid lub interferon a

» 3. linia: imatynib, kladrybina, etopozyd, winkrystyna, badania kliniczne
(np. mepolizumab czy alemtuzumab), przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komorek macierzystych
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3. Hipereozynofilia o nieokreslonym znaczeniu

e bez leczenia, do rozwazenia kortykosteroidy, gdy eozynofilia jest
wicksza niz 5g/l

National
Cancer
Institute
2019

(Stany
Zjednoczone)

1. HES:

s kortykosteroidy,

e hydroksykarbamid, cyklofosfamid i winkrystyna,

¢ interferon a.
Opisy przypadkow sugeruja objawowa odpowiedz na mesylan imatynibu
u pacjentow z HES, ktorzy nie zareagowali na konwencjonalne opcje (poziom
dowodow C3). Wykazano, ze HES z translokacja fuzyjnej kinazy tyrozynowej
FIP1L1-PDGFRa reaguje na mesylan imatynibu w niskich dawkach.

Poziom dowodow:

«  Al:Randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne (RCT) {z podwajnie slepa praba lub
bez slepej proby) z przezyciem calkowitym (0S) z okreslonym punktem poczatkowym,
umieralnoscig ze wszystkich przyczyn lub umieralnoscia z przyczyn specyficznych jako
punktami koncowymi.

s A2 Metaanaliza badan RCT z 05 z okreslonym punktem poczatkowym, umieralnoscia ze
wszystkich przyczyn lub umieralnoscia z przyczyn specyficznych jake punktami
koncowymi.

« A3: Badanie RCT (z podwéinie slepa proba lub bez slepej proby) z jakoscia zycia (dane
odpowiednio zebrane, klinicznie istotne i doktadnie ocenione) jako punktem koricowym.

« B1: RCT (z podwdjnie slepa proba lub bez slepej praby) z punktem koricowym w postaci
roznic w przezyciu wolnym od zdarzen (EFS), przezyciu wolnym od nawrotu choroby (RFS),
przezyciu wolhym od choroby (DFS) lub przezyciu wolnym od progresji choroby (PFS).

s  BZ: Metaanaliza badan RCT z EFS, DFS, PFS lub starannie oceniong jakoscia zycia jako
punktem kencowym.

= B3: RCT (z podwajnie slepa proba lub bez slepej proby) z punktem korficowym w postaci
odsetka odpowiedzi guza lub pomiaru jakosci zycia, ktory nie osiaga poziomu opisanego w
punkcie A3.

»  B4: Niezrandomizowane, wieloosrodkowe, prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne
z planowanym porownaniem skutecznosci, w tym punkt koncowy w postaci OS z
okreslonym punktem poczatkowym, umieralnosci ze wszystkich przyczyn, umieralnosci z
przyczyn specyficznych, dokladnie ocenionej jakosci zycia, EFS, DFS, PFS lub roznic w
odpowiedzi guza.

s (C1: Serie przypadkow lub inne badania obserwacyijne, z punktem koncowym w postaci 05
z okreslonym punktem poczatkowym, umieralnosci ze wszystkich przyczyn, umieralnosci
z przyczyn specyficznych lub doktadnie ocenionej jakosci Zycia.

e (2: Serie przypadkow lub inne badania obserwacyjne z roznicami EFS, RFS, DFS lub PFS
jako punktami koncowymi.

e (C3: Seria przypadkow lub inny projekt badania obserwacyjnego, z punktem koncowym w
postaci wskaznika odpowiedzi guza lub jakosci Zycia, ktory nie osiaga poziomu opisanego
w A3,

*  D: Niepotwierdzone doswiadczenie lub opinia eksperta.

British Society
for
Haematology
2017

(Wielka
Brytania)

1. Leczenie w nagtych wypadkach:

. pac;enm wymagajqcy leczenia ratunkowego z powodu ciezkiej lub
zagrazajacej zyciu eozynofilii powinni otrzymac wysokie dawki
kortykosteroidow (stopien 1B),

e pacjenci otrzymujacy kortykosteroidy, u ktorych istnieje ryzyko
wystapienia strongyloidozy, powinni otrzymywac jednoczesnie
iwermektyne (stopien 1B),

» w przypadku wystapienia zagrazajacego Zyciu zajecia narzadow,
leczenie nalezy rozpoczac od dozylnego podania metyloprednizolonu w
dawce 1 mg/kg mc. na dobe. W przeciwnym razie, sugeruje sie podanie
doustnie prednizolonu w dawce 0,5-1 mg/kg mc. na dobe przez okres 1-
2 tygodni. W przypadku skrajnej eozynofilii mozna rozwazyc
jednoczesne podawanie allopurynolu przez krotki okres,
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» dawke kortykosteroidow mozna stopniowo zmniejszac przez okres 2-3
miesiecy do najnizszej mozliwej dawki podtrzymujacej.
2. Limfocytowy wariant HES:
» pacjenci z L-HES moga byc leczeni w taki sam sposob jak pacjenci z |-
HES (stopien 2B).
3. Idiopatyczny wariant HES:

o pierwszg linia leczenia pacjentow z |-HES jest zastosowanie
kortykosteroidow.

e U pacjentow z idiopatycznym HES, u ktorych leczenie kortykosteroidami
nie jest skuteczne lub ktérzy wymagaja dtugotrwatej terapii
kortykosteroidami albo nie mogg przyjmowac kortykosteroidéw, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie:

i) imatynibu - dawka 400 mg na dobe przez 4-6 tygodni,

ii) interferonu a - zalecana dawka nie zostata jeszcze zdefiniowana
(moze ona wynosi¢ 1-5 mln j.m./m?/dobe),

iii) cyklosporyny - brak zdefiniowanej dawki poczatkowej, zazwyczaj
dawka jest stopniowo zmniejszana po uzyskaniu odpowiedzi
klinicznej,

iv) azatiopryny - zalecana dawka poczatkowa to 1-3 mg/kg mc. na
dobe, nizsze dawki poczatkowe nalezy rozwazy¢ u pacjentow
z niewydolnoscig nerek i/lub watroby lub u otrzymujacych
jednoczesnie allopurynol,

v) hydroksykarbamidu - dawka 0,5-3 m na dobe,

vi) innych lekow mielosupresyjnych: winkrystyny, cyklofosfamidu,
etopozydu, kladrybiny i cytarabiny (ograniczone dowody na
skutecznosc),

vii) przeciwciat monoklonalnych takich jak mepolizumab, reslizumab,
alemtuzumab, najlepiej jako element badan klinicznych (stopien
2B).

4. Rola procedury HSCT:

e alloHSCT nalezy rozwazy¢ w przypadkach z klonalng eozynofilia
z rearanzacja FGFR1, u pacjentow z przewlekla biataczka eozynofilowa,
inaczej nieokreslong i pacjentow z HES opornych na leczenie i
nietolerujacych terapii inhibitorami kinaz tyrozynowych lub terapii
eksperymentalnych, lub u ktorych obserwuje sie postepujace
uszkodzenie narzadow (stopien 2C).

Okreslenie sity rekomendacji:

* Silne (stopien 1): Silne zalecenia (stopien 1) sa wydawane, gdy istnieje pewnosc,
Ze korzysci przewyzszajg szkody i obcigzenia. Zalecenia stopnia 1 mogg byc stosowane
wiekszosci pacjentow. Interpretowane jako "zalecane”.

B Stabe (stopien 2): W przypadku, gdy stopien korzysci jest mniej pewny, wydawane jest
stabsze zalecenie stopnia 2. Zalecenia stopnia 2 wymagaja rozwaznego stosowania u
poszczegolnych pacjentow. Interpretowane jako "sugerowane’.

Okreslenie jakosci dowodow:

. (A) - wysoka: Jest bardzo mato prawdopodobne, aby dalsze badania wptynety na pewnosc
szacowania efektu. Obecne dowody pochodzg z randomizowanych badan klinicznych bez
istotnych ograniczen.

» (B) - umiarkowana: Dalsze badania moga miec istotny wplyw na pewnosc oszacowania
efektu i moga zmienic to oszacowanie. Aktualne dowody pochedza z randomizowanych
badan klinicznych z istotnymi ograniczeniami (np. niespojne wyniki, niedokladnosc,
szerokie przedzialy ufnosci lub bledy metodologiczne np. brak zaslepienia) lub z badan
obserwacyjnych lub serii przypadkow (np. duze lub bardzo duze i spojne oszacowania
wielkosci efektu leczenia lub wykazanie gradientu dawka-odpowiedz).

e (C) - niska: Dalsze badania prawdopodobnie beda mialy istotny wplyw na pewnoscé
oszacowania efektu i prawdopodobnie zmienig oszacowanie. Aktualne dowody pochodzg
z badan obserwacyjnych, serii przypadkow lub opinii.
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Wnioskowana technologia medyczna jest wymieniana w kilku wytycznych i rekomendacjach.
Wytyczne polskiej grupy roboczej w sprawie leczenia chorob hipereozynofilowych wskazuja
na uzycie mepolizumabu (z lub bez glikokortykosteroidow) jako 2. linii terapii w przypadku
braku remisji lub nawrotu choroby. Wytyczne te wskazuja, ze w Polsce mepolizumab jest
obecnie dostepny wytacznie w ramach RDTL. W rekomendacji SIAAIC z 2024 roku
mepolizumab zostat wymieniony jako terapia biologiczna stosowana w 2. linii leczenia
niemieloidalnego HES. W przypadku wytycznych MaRIH z 2023 r. mepolizumab
rekomendowany jest w 2. linii terapii zaréwno idiopatycznego jak i limfocytowego HES. WHO
w 2024 i 2022 r. zalecat stosowanie go u pacjentow powyzej 12 roku zycia w 2. linii leczenia
L-HES. PTOK w wytycznych z 2020 r. wymienia mepolizumab jako terapie stosowang w 3. linii
leczenia HES (spowodowane jest to najprawdopodobniej czasem publikacji wytycznych - w
tym okresie mepolizumab przechodzit jeszcze etap badan klinicznych). British Society for
Haematology w 2017 r. sugerowata stosowanie wnioskowanej technologii u pacjentow z
idiopatycznym HES, u ktoérych leczenie kortykosteroidami nie jest skuteczne lub ktorzy
wymagaja dtugotrwatej terapii kortykosteroidami albo nie moga przyjmowac
kortykosteroidow. W tym wypadku rowniez lek nie byt jeszcze zarejestrowany w tym
wskazaniu, dlatego tez jakos¢ dowodow zostata okreslona jako umiarkowana. Obecnosc
mepolizumabu w wytycznych pochodzacych z lat sprzed rejestracji leku we wskazaniu HES
wskazuje na jego duzy udziat w terapii tej choroby.

2.8 Wybor populacji docelowej
Zarejestrowane wskazanie to:

. leczenie uzupetniajace dorostych pacjentow z niewystarczajaco kontrolowanym
zespotem hipereozynofilowym bez mozliwej do zidentyfikowania wtornej
przyczyny niehematologicznej.

W niniejszym wniosku populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem tj. stanowig jq osoby
doroste chorujace na zespot hipereozynofilowy. Zgodnie z zapisami programu lekowego,
kwalifikacja do terapii mepolizumabem przebiega zgodnie z nastepujacymi kryteriami:

1) wiek 18 lat i wiecej;

2) rozpoznanie zespotu hipereozynofilowego (HES) na podstawie wywiadu hipereozynofilii
przebiegajacej z uszkodzeniem lub dysfunkcjg = 1 narzadu pod warunkiem wykluczenia
innych potencjalnych przyczyn uszkodzen, przy czym do rozpoznania hipereozynofilii
konieczne jest udokumentowanie w przesztosci lub w momencie przeprowadzenia
badania kwalifikujacego co najmniej jednego ponizszych:

a) bezwzgledna liczba eozynofilow >1500 komorek/ul we krwi obwodowej w dwach
badaniach w odstepie co najmniej jednego miesigca

lub

b) potwierdzenie tkankowej eozynofilii na podstawie co najmniej jednego z
nastepujacych:

e w badaniu szpiku kostnego odsetek eozynofilow >20% wszystkich komorek
jadrzastych,
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3)

4)
3)

6)

7)

8)

9)

e rozlegty (w opinii patologa) naciek eozynofilowy w badaniu wycinka tkanki,
e wyrazne odktadanie sie biatek ziarnistosci eozynofilow w badaniu wycinka tkanki;

niewystarczajaca kontrola HES definiowana jako wystapienie co najmniej dwoch
zaostrzen HES w ostatnim roku, z liczbg eozynofilow 21000 kom./pl w momencie
kwalifikacji albo w ciggu 12 miesiecy poprzedzajacych kwalifikacje chorego do leczenia
w programie. Zaostrzenie rozpoznaje si¢ na podstawie nasilenia objawow HES lub > 2-
krotnego zwiekszenia liczby eozynofilow wymagajacego zwiekszenia dawki systemowych
glikokortykosteroidow lub zwiekszenia dawki/dodania lekow cytotoksycznych lub
immunosupresyjnych stosowanych w leczeniu HES;

wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie prawidtowego wyniku badania katu;

wczesniejsze leczenie HES obejmujace prednizon lub jego ekwiwalent w dawce =10 mg/d
z lub bez lekow cytotoksycznych czy immunosupresyjnych przez co najmniej 4 tygodnie;

wykluczenie przewlektej biataczki eozynofilowej (CEL) oraz nowotworow mieloidalnych
z eozynofilig na podstawie badan cytogenetycznych i molekularnych (FIP1L1-PDGFRA);

wykluczenie przewlektej biataczki eozynofilowej (CEL) oraz nowotworéw mieloidalnych
z eozynofilia na podstawie biopsji aspiracyjnej lub trepanobiopsji szpiku jako badan
opcjonalnych (do decyzji lekarza prowadzacego);

adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan

laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu Leczniczego
(zwanej dalej ChPL);

nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejacych stanowiacych przeciwskazanie do
terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o aktualng ChPL;

10) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng ChPL;

11) wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

Kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

W zwiazku z powyzszym proponowane kryteria kwalifikacji do programu lekowego mieszcza
sie w ramach zarejestrowanego wskazania leku Nucala.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu stosowania mepolizumabu w leczeniu
uzupetniajacym dorostych pacjentow z nieodpowiednio kontrolowanym HES bez mozliwej do
zidentyfikowania niehematologicznej przyczyny wtornej zostata wydana 17.11.2021 .

Mepolizumab w leczeniu dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych z zespotem
hipereozynofilowym (HES) bez mozliwej do zidentyfikowania wtornej przyczyny
niehematologicznej przez okres =6 miesiecy zostat zarejestrowany przez U.S. Food and Drug
Administration (FDA) 25.09.2020 r.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace mepolizumabu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W Tab. 8 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego [ChPL Nucala].

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Nucala, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg, 1 amputko-strzykawka;
EAN 05909991407148

Nucala, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg, 1 wstrzykiwacz;

EAN 05909991407018

Kod ATC

RO3DX09

Substancja czynna

Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
Kazdy 1 ml wstrzykiwacz zawiera 100 mg mepolizumabu

Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda 1 ml amputko-strzykawka zawiera 100 mg mepolizumabu

Whnioskowane Leczenie uzupetniajace u pacjentow z zespotem hipereozynofilowym.
wskazanie
Dawkowanie Dorosli

Zalecana dawka mepolizumabu to 300 mg podawane podskornie raz na
4 tygodnie.

Droga podania

Podanie podskorne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (1gG1,
kappa) przeciwko ludzkiej interleukinie 5 (IL-5) z wysokim
powinowactwem i swoistoscia do tej interleukiny. IL-5 jest gtowng
cytokina odpowiedzialng za wzrost, roznicowanie, dojrzewanie,
aktywacje i przezywalnosc¢ eozynofili.

Mepolizumab hamuje aktywnos$¢ biologicznag IL-5, juz w stezeniach
nanomolarnych, poprzez blokowanie wigzania sie IL-5 z tancuchem alfa
kompleksu receptora IL-5 znajdujacego sie na powierzchni komorki
eozynofila, hamujac w ten sposob przekazywanie sygnatu IL-5

i ograniczajac wytwarzanie oraz przezywalnos¢ eozynofili.

Zrodto: ChPL Nucala
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3.1.1Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 9. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | Pierwsze pozwolenie: 02 grudnia 2015
do obrotu Przedtuzenie pozwolenia: 10 sierpnia 2020
Organ wydajacy pozwolenie: Komisja Europejska

Zarejestrowane wskazania Ciezka astma eozynofilowa; Przewlekte zapalenie zatok

do stosowania przynosowych z polipami nosa; Eozynofilowa ziarniniakowatosc
z zapaleniem naczyn; Zespot hipereozynofilowy

Status leku sierocego Tak. Zespot hipereozynofilowy EU/3/04/213
(EMA/COMP/292/2004)

Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.

obrotu

Zrédio: ChPL Nucala

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Ciezka astma eozynofilowa

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajagcym u dorostych, mtodziezy
i dzieci w wieku 6 lat i starszych z ciezka, oporng na leczenie astmg eozynofilowa.

Przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa (ang. chronic rhinosinusitis with
nasal polyps, CRSWNP)

Produkt leczniczy Nucala, wraz z kortykosteroidami donosowymi, wskazany jest jako terapia
uzupetniajaca w leczeniu dorostych pacjentow z cigzkim CRSwWNP, u ktérych leczenie
kortykosteroidami ogolnoustrojowymi i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniaja
odpowiedniej kontroli choroby.

Eozynofilowa ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (ang. eosinophilic granulomatosis with
polyangiitis, EGPA)

Leczenie uzupetniajgce u pacjentow w wieku 6 lat i starszych z nawracajaco-ustepujaca lub
oporna na leczenie eozynofilowa ziarniniakowatoscia z zapaleniem naczyn (EGPA).

Zespot hipereozynofilowy (ang. hypereosinophilic syndrome, HES)

Produkt leczniczy Nucala wskazany jest w leczeniu uzupetniajacym u dorostych pacjentow
z niewystarczajaco kontrolowanym zespotem hipereozynofilowym bez mozliwej do
zidentyfikowania wtornej przyczyny niehematologicznej.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie
Dorosli

Zalecana dawka mepolizumabu to 300 mg podawane podskornie raz na 4 tygodnie.
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Produkt leczniczy Nucala jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Koniecznosc
kontynuowania leczenia powinna byc zweryfikowana przez lekarza, co najmniej raz w roku,
na podstawie oceny ciezkosci choroby oraz poziomu kontroli objawow.

Pacjenci, u ktorych rozwing sie zagrazajace zyciu objawy HES, powinni byc takze ocenieni
pod katem koniecznosci kontynuowania leczenia, poniewaz produkt leczniczy Nucala nie byt
badany w tej grupie pacjentow.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub
z zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci mepolizumabu
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy Nucala 100 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu lub w amputko-
strzykawce

Produkt leczniczy we wstrzykiwaczu lub w amputko-strzykawce jest przeznaczony wytacznie
do wstrzykiwan podskornych.

Produkt leczniczy Nucala moze by¢ podawany samodzielnie przez pacjenta lub podawany
przez opiekuna, jesli lekarz stwierdzi, ze jest to wtasciwe, a pacjent lub opiekun jest
przeszkolony w zakresie technik wstrzykiwania.

Dzieciom w wieku od 6 do 11 lat, produkt leczniczy musi by¢ podawany przez fachowy
personel medyczny lub przeszkolonego opiekuna.

Do samodzielnego podawania zalecanymi miejscami wstrzykniec sa brzuch lub udo. Opiekun
moze rowniez wstrzyknac produkt leczniczy Nucala w gorng czesc ramienia.

W przypadku zastosowania dawek wymagajacych wiecej niz jednego wstrzykniecia zaleca
sie, aby miejsca wstrzykniec byty oddalone od siebie o co najmniej 5 cm.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki stosowane w chorobach obturacyjnych drog
oddechowych, inne leki stosowane ogolnie w chorobach obturacyjnych drég oddechowych,
kod ATC: RO3DX09

Mepolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym (lgG1, kappa) przeciwko
ludzkiej interleukinie 5 (IL-5) z wysokim powinowactwem i swoistoscig do tej interleukiny.
IL-5 jest gtowng cytoking odpowiedzialng za wzrost, roznicowanie, dojrzewanie, aktywacje
i przezywalnosc eozynofili.

Mepolizumab hamuje aktywnosc biologiczna IL-5, juz w stezeniach nanomolarnych, poprzez
blokowanie wiazania sie IL-5 z tancuchem alfa kompleksu receptora IL-5 znajdujacego sie na

27



powierzchni komorki eozynofila, hamujac w ten sposob przekazywanie sygnatu IL-5
i ograniczajac wytwarzanie oraz przezywalnosc eozynofili.

3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

3.1.6 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych, u pacjentéw z choroba eozynofilowa, po podawaniu dozylnym
pojedynczych dawek do 1 500 mg, nie wykazano dowoddw toksycznosci zaleznej od dawki.

Nie ma specyficznego leczenia przedawkowania mepolizumabu. W razie przedawkowania,
jesli to konieczne, nalezy zastosowac leczenie wspomagajgce z odpowiednia kontrolg stanu
pacjenta.

Dalsze postepowanie powinno by¢ zgodne ze wskazaniami klinicznymi lub zgodne
z zaleceniami krajowego centrum zatruc, jezeli sq dostepne.

3.1.7Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniu kontrolowanym placebo z udziatem pacjentow z HES najczesciej zgtaszanymi
dziataniami niepozadanymi podczas leczenia byty: bol glowy (13%), zakaZenia uktadu
moczowego (9%), reakcje w miejscu wstrzykniecia i goraczka (kazde 7%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizsza tabela przedstawia dziatania niepozadane z badan kontrolowanych placebo
dotyczacych ciezkiej astmy eozynofilowej u pacjentow otrzymujacych mepolizumab
podskoérnie (sc.) w dawce 100 mg (n=263), z trwajacego 52 tygodnie, randomizowanego,
kontrolowanego placebo badania z podwadjnie $lepa proba z udziatem pacjentow z CRSWNP,
otrzymujacych mepolizumab w dawce 100 mg sc. (n=206), i pacjentow z EGPA,
otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg sc. (n=68), w trwajacym 32 tygodnie
kontrolowanym placebo badaniu z podwojnie slepa proba z udziatem pacjentow z HES,
otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg sc. (n=54) oraz ze zgtoszen spontanicznych po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Dane dotyczace bezpieczenstwa pochodza
z niezaslepionych, przedtuzonych badan klinicznych u pacjentow z ciezka oporng na leczenie
astmg eozynofilowa (n=998), leczonych przez okres, ktorego mediana wynosita 2,8 roku
(zakres od 4 tygodni do 4,5 roku). Profil bezpieczenstwa mepolizumabu u pacjentow z HES
(n=102), wtaczonych do 20-tygodniowego otwartego rozszerzenia badania, byt podobny do
profilu bezpieczenstwa u pacjentow w badaniu gtownym kontrolowanym placebo.

Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych sa okreslone zgodnie z nastepujaca
konwencja: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do
<1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i czestos¢ nieznana
(czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania, objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sie stopniem ciezkosci.
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Tab. 10. Wykaz dziatan niepozadanych.

Klasyfikacja uktadow i narzadow Dziatania niepozadane Czestosc wystepowania
Zakazenia i zarazenja pasozytnicze Zapalenie dolnych drog oddechowych Czesto

Zakazenie drog moczowych

Zapalenie gardla

Polpasiec* Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu immunologicznego Reakcje nadwrazliwesci (alergiczne Czgsto

ogolnoustrojowe)*

Anafilaksja** Rzadko
Zaburzenia ukladu nerwowego Bol glowy Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Przekrwienie btony sluzowej nosa Czesto
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zolgdka 1 jelit Bol w nadbrzuszu Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wyprysk Czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Bol plecow Czesto
i thanki tacznej Bol stawow*
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Reakcje zwiazane z podawaniem lekow Czesto
podania {niealergiczne ogolnoustrojowe)™*

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Goraczka

*W badaniach dotyczacych cigzkiej astmy eozynofilowe] reakcje ukladowe, w tym nadwrazliwosc, byly zolaszane z calosciowa
czestoscig porownywalng do placebo.

“*Pochodzace ze zetoszen spontanicznych po wprawadzeniu do obrotu.

“*Najczestszymi objawami (zwiazanymi z wystapieniem) niealergicznych ukladowych reakcji zwiazanych z podawaniem lekow,
zolaszanymi u pacjentow, bioracych udziat w badaniach dotyczacych cigzkiej astmy eozynofilowej, byty: wysypka,
zaczerwienienie skory 1 bol migsni. Objawy te byly zglaszane rzadko i u <1% pacjentow otrzymujacych podskornie mepolizumab
w dawce 100 mg

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Reakcje ogdlnoustrojowe, w tym reakcje nadwrazliwosci w HES

W 32-tygodniowym badaniu kontrolowanym placebo 1 pacjent (2%) zglosit reakcje
ogolnoustrojowa (inng) w grupie otrzymujacej mepolizumab w dawce 300 mg
(wieloogniskowa reakcja skorna) i nie bylo zgtoszen od zadnego pacjenta w grupie
otrzymujace]j placebo.

Miejscowe reakcje w miejscu wstrzykniecia w HES

W badaniu kontrolowanym placebo reakcje w miejscu wstrzykniecia (np. pieczenie, swiad)
wystepowaty z czestoscig 7% u pacjentow otrzymujacych mepolizumab w dawce 300 mg
w porownaniu do 4% u pacjentow otrzymujacych placebo.

3.1.8

Nucala nalezy zawsze przyjmowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie
watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza lub farmaceuty.

Kompetencje personelu

Produkt leczniczy we wstrzykiwaczu lub w amputko-strzykawce jest przeznaczony wylacznie
do wstrzykiwan podskérnych.

Produkt leczniczy Nucala moze by¢ podawany przez fachowy personel medyczny,
samodzielnie przez pacjenta lub przez opiekuna, jesli lekarz stwierdzi, ze jest to wtasciwe,
a pacjent lub opiekun jest przeszkolony w zakresie technik wstrzykiwania.
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Dzieciom w wieku od 6 do 11 lat, produkt leczniczy musi by¢ podawany przez fachowy
personel medyczny lub przeszkolonego opiekuna.

3.2Status refundacyjny w Polsce

Obecnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 roku w sprawie
wykazu refundowanych lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2024 roku, mepolizumab
(Nucala®) w ramach wnioskowanego wskazania nie jest finansowany ze srodkow publicznych
w Polsce.

Ponizej wymieniono wskazanie, w ramach ktérego mepolizumab (Nucala®) jest refundowany
w Polsce [Obwieszczenie MZ]. oraz przedstawiono poziom finansowania w tabeli:

e ciezka astma eozynofilowa (ICD-10: J45, J82) - refundacja w ramach programu
lekowego B.44 [Program lekowy B.44],

e zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33) - refundacja
w ramach programu lekowego B.156 [Program lekowy B.156].

Tab. 11. Sposob i poziom finansowania mepolizumabu.

Nazwa, postac i dawka | Zawartosc Kod EAN Urzedowa Cena Wysokosé Poziom
leku opakowania cena zbytu hurtowa | limitu odptatnosci

[PLN]. brutto finansowania

[PLN]. [PLN].

Nucala, roztwor do 1 ampulko- (5909991407148 4212,00 | 4464,72 4464,72 | bezplatny
wstrzykiwan, 100 mg strzykawka
Nucala, proszek do 1 fiol. proszku 05909991246617 4212,00 4464,72 4464,72 | bezptatny
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 100 mg
Nucala, roztwor do 1 wstrzykiwacz 05909991407018 4212,00 | 4464,72 4464,72 | bezplatny
wstrzykiwan, 100 mg

3.3Wnioskowane warunki refundacji dla
mepolizumabu

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania mepolizumabu ze srodkow publicznych
w leczeniu zespotu hipereozynofilowego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia
18 wrzesnia 2024 roku, produkt leczniczy Nucala® jest refundowany w leczeniu ciezkiej
astmy eozynofilowej oraz zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa [Programy
lekowe B.44 i B.156]. Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister
wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach
programu lekowego do odptatnosci 0 PLN. W zwiazku z powyzszym, mepolizumab kwalifikuje
sie do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne) oraz do grupy
limitowej 1167.0, Mepolizumab.
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Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w tabeli ponizej.
W Aneksie 1 przedstawiono zatozenia programu lekowego, w ramach ktorego zestawiono
zatozenia dotyczace wnioskowanego wskazania.

Tab. 12. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Proponowana urzedowa cena | |GG

zbytu

Kategoria dostepnosci B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia
refundacyjnej zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci Bezplatny

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 1167.0, Mepolizumab

3.4Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
mepolizumabu

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN [Ustawa refundacyjnal.

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej (1167.0,
Mepolizumab). W ramach tej grupy limitowej refundowany jest tylko mepolizumab,
w zwiazku z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodow spetnienia kryteriow,
o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
2 ustawy., a mepolizumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci
dla pacjenta: bezptatne).

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie zakresu wskazan
refundacyjnych  mepolizumabu o leczenie dorostych pacjentow  z zespotem
hipereozynofilowym (HES).




3.5 Rekomendacje refundacyjne
3.5.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych,
w Polsce a takze wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace
terapii pacjentow z zespotem hipereozynofilowym przedstawiono w Tab. 13. Ostatnie
wyszukiwanie przeprowadzono dnia 6.12.2024 roku.
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Tab. 13. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace terapii Nucala.

Nr | data wydania

Interwencja

Wskazanie

Stanowisko Rady Przejrzystosci

Rekomendacje Prezesa

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
114/2024 z dnia 28
pazdziernika 2024 r.

Rekomendacja nr
121/2024 z dnia 5
listopada 2024 r.

Nucala
(mepolizumab)

Program lekowy
,Leczenie chorych z

aktywna

postacia

eozynofilowej
ziarniniakowatosci z
zapaleniem naczyn

(EGPA)
M30.1)"

(ICD-10:

SRP 114/2024

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktow leczniczych:
e Nucala (mepolizumabum), roztwor do
wstrzykiwan w ampulko-strzykawce, 100 mg, 1
amp.-strzyk. 1 ml, kod GTIN: 05909991407148,

= Nucala (mepolizumabum), roztwor do
wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 100 mg, 1 ml, kod
GTIN: 05909991407018,
w ramach programu lekowego , Leczenie chorych z aktywna
postacia eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn (EGPA) (ICD-10: M30.1)", w ramach istniejgcej grupy
limitowe] 1 wydawanie ich bezplatnie.
Rada zglasza nastgpujace uwagi do projektu programu
lekowego:
¢ wskazane jest dodanie do definicji adekwatnej
odpowiedzi dodatkowego zapisu ,brak nowych

objawoéw  choroby”, zgodnie z definicja
odpowiedzi na leczenie w wytycznych EULAR
2024,

« wskazane jest dodanie do zapisu, Ze ,zalecana i
jednoczesnie maksymalna dawka mepolizumabu
wynosi 300 mg i jest podawana podskérnie raz na
4 tygodnie” informacji, iz ,dawkowanie leku
Nucala u pacjentow pediatrycznych w wieku
powyzej 6 lat powinno byc zgodne z ChPL".

Uzasadnienie:

Problem decyzyjny

Eozynofilowa ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn
(EGPA,) to martwicze zapalenie ziarniniakowe z obfitym
naciekiem eozynofilowym w roznych tkankach i narzadach,
czesto zajmujace drogi oddechowe oraz martwicze
zapalenie gtownie malych 1 srednich naczyn z astma i

eozynofilia. Czesto wystepuja polipy nosa oraz
ziarminiakowe lub nieziarniniakowe zapalenie poza
naczyniami krwionosnymi, takie jak nieziarniniakowe

eozynofilowe zapalenie pluc, migsnia sercowego i przewadu

REK 121/2024

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjq produktu
leczniczego Nucala (mepolizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z aktywna postacia
eozynofilowej ziarniniakowatosci z zapaleniem naczyn
(EGPA) (ICD-10: M30.1)" pod warunkiem wprowadzenia
dodatkowego mechanizmu  RSS  zabezpieczajacego
maksymalne wydatki ptatnika zwiazane z finansowaniem
ocenianej technologii tj. zwrotu poniesionych kosztow
leczenia mepolizumabem po przekroczeniu  wielkosci
populacji oszacowanej w analizie wplywu na budzet.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy leczenia mepolizumabem pacjentow w
wieku 2= 6 lat z nawracajgco-ustepujacq lub oporng na
leczenie eozynofilowa ziarniniakowatoscia z zapaleniem
naczyn. Produkt leczniczy MNucala jest aktualnie
finansowany w ramach programu lekowego dotyczacego
leczenia ciezkiej astmy oraz programu obejmujacego
leczenie zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami
nosa.

Na podstawie wynikow analizy klinicznej, przeprowadzonej
w oparciu o randomizowane badanie MIRRA, w grupie
mepolizumabu (MEPO+SoC) w porownaniu z placebo
(PLC+30C), stwierdzono przewage w zakresie wynikow
pierwszorzedowych istotnych klinicznie punktéw koncowych
tj. wigkszej lacznej liczby tysodni remisji (= 24 tys.:
OR=12,80 [95% Cl: 2,85; 57,53]) oraz wyiszego odsetka
uczestnikow, ktorzy uzyskali remisje choroby (OR = 15,78
[95% Cl: 3,54; 70,43]). Ponadto, nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami MEPO+50C i PLC+50C
w zakresie wigkszosci analizowanych punktow koncowych
dotyczacych oceny bezpieczenstwa terapii. Nie stwierdzono
natomiast wptywu leczenia MEPO na poprawe

jakosci Zycia pacjentow.

Trzy z  czterech odnalezionych rekomendacji
refundacyjnych, wydanych w innych krajach byly pozytywne
w zakresie zasadnosci finansowania wnioskowanej
technologii w omawianym wskazaniu (HAS, PHARMAC, G-
BA).
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pokarmowego. Choroba wystepuje rzadko, w Europie
zapadalnos¢ na EGPA ocenia sie na 0,3-3,7/mln osob, a
chorobowos¢ na 10,7-14/mln mieszkancéw. Rokowanie
zalezy od obecnosci niekorzystnych czynnikow, do ktorych
zalicza sie wiek =65 lat, zajecie uktadu sercowo-
naczyniowego, zajecie nerek z nijewydolnoscia nerek,
zajecie uktadu nerwowego i pokarmowego. Smiertelnosc w
ciggu 5 lat wsrod chorych na EGPA bez w/w obciazen wynosi
9%, z 1 czynnikiem - 20%, a z 2 i wigcej - 40%. Czynnikami
stwarzajacymi wieksze ryzyko nawrotu s3 obecnesc
przeciwciat ANCA i eozynofilia wstepna. Gtowna przyczyna

smierci w EGPA sa najczesciej powiklania sercowe
(niewydolnosc lub zawat serca, nagle zatrzymanie
krazenia), rzadziej krwotok, niewydolnos¢ nerek,

powiklania ze strony przewodu pokarmowego (perforacja
lub krwotok), niewydolnos¢ oddechowa. Mimo leczenia,
nastepstwa neurologiczne rzadko ustepuja catkowicie.
Dowody naukowe

Analize kliniczna oparto glownie o wyniki badania RCT
MIRRA majacego na celu oceng skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia mepolizumabem (MEPO) + SoC w
poréwnaniu z PLC + SoC, u pacjentow z nawracajaco-
ustepujaca lub oporng na leczenie postacia EGPA wraz z
uzupelnieniem o dane pochodzace z analiz post hoc (2
publikacje: Steinfeld 2019 oraz Terrier 2023). Ponadto do
analizy Wnioskodawecy wlaczone 7 badan potwierdzajacych
skutecznosci mepolizumabu w praktyce klinicznej, tj.
Masumoto 2023, Ramirez 2022, Ueno 2022B, Tsurikisawa
2021, Ueno 2021, Bettiol 2021, Canzian 2021 oraz 6
przegladow systematycznych tj. Kouverianos 2023, White
2023, Bala 2020, Moiseev 2020, Pradhan 2019, Faverio 2018.
W badaniu MIRRA stwierdzono istotng statystycznie roznice
na korzys¢ grupy stosujgcej MEPO + SoC vs PLC + SoC w

zakresie wigkszosci  ocenianych parametréw  oceny
koncowej, jak:
e remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka

prednizolonu/prednizonu < 4 mg/dobe, dla
remisji trwajacych > 24 tyg. i > 36 tyg.,

« remisja definiowana jako BVAS=0 i dawka
prednizolonu/prednizonu < 7,5 mg/dobe, dla
remisji trwajacych > 36 tyg.,

o odsetek uczestnikow z remisja w 36. i 48.
tygodniu,

Wzieto rowniez pod uwage, ze w wytycznych klinicznych
zaleca sig stosowanie mepolizumabu u pacjentow z
nawracajacym lub opornym na leczenie EGPA (EULAR 2024,
ACR 2021, Emmi 2023). Jednoczesnie aktualnie dostepne
leki (rytuksymab, cyklofosfamid) wykorzystywane w terapii
EGPA s stosowane off-label.
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e odsetek uczestnikow z remisjg w ciagu pierwszych
24. tygodni i utrzymang remisja do 52. tygodnia,
e czas do pierwszego nawrotu EGPA,

e liczba uczestnikow w kazdej kategorii sredniej
dziennej dawki prednizolonu/prednizonu od 48.
do 52. tygodnia dla dawek 0 >0-4 mg,

s czestost wszystkich i powaznych nawrotow EGPA
w okresie badania.

W grupie stosujacej MEPO + SoC vs PLC + SoC krotszy (choc
nie uzyskano istotnosci statystycznej) byl czas do
pierwszego powaznego nawrotu EGPA (zdefiniowanego jako
zdarzenie zagrazajace narzadom lub Zyciu lub BVAS = 6 lub
nawrot astmy lub objawow pochodzacych z zatok
wymagajacy hospitalizacji).
Nie odnotowano istotnych roznic miedzy grupami, jesli
chodzi 0 zmiane jakosci Zycia w czasie trwania badania oraz
bezpieczenstwo leczenia (tj. dodanie mepolizumabu do
standardowego postepowania nie przyczynia sie do
pogorszenia dotychczasowego profilu bezpieczenstwa).
Odnalezione wytyczne towarzystw naukowych rekomenduja
stosowanie w populacji pacjentow zdefiniowanej zgodnie z
uzgodnionym programem lekowym, tj. z nawracajacym lub
opornym na leczenie EGPA pomimo stosowania leczenia
podtrzymujacego i/lub leczenia indukujacego remisje
wnioskowane] technologii medycznej.
Problem ekonomiczny

W ramach przeprowadzonej CCA Whnioskodawca dokonal
zestawienia kosztow mepolizumabu stosowanego jako
terapii dodanej do standardowej opieki ze standardowg
opieka. Komparator stanowi terapia z wykorzystaniem
stabilnych dawek glikokortykosteroidow w monaterapii lub
w skojarzeniu z lekami immunosupresyinymi (metotreksat,
azatiopryna, mykofenolan  mofetylu, cyklosporyna,
chlorochina) w rocznym horyzoncie czasowym.

W analizie wplywu na budzet przyieto 2-letni horyzont
czasowy, obejmujgcy okres od 1 stycznia 2025 roku. Istnieje
niepewnosc co do sredniego czasu terapii za pomoca
mepolizumabu w ramach UPL, ktory bedzie obserwowany w
rzeczywistosci i tym samym niepewnosc, czy przyjety w
analizie horyzont czasowy jest wystarczajacy do ustalenia
rownowagi na rynku (tj. osiagniecia docelowej stabilnej
wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow).
Gtowne argumenty decyzji
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e  Skutecznos¢ i bezpieczenstwo potwierdzone w
badaniach naukowych;

e Rekomendacje towarzystw naukowych dotyczace
stosowania leku we wnioskowanym wskazaniu
(ACR 2021, Emmi 2023, EULAR 2024);

« Jedrnoznacznie pozytywne opinie ankietowanych
ekspertow klinicznych wynikajace z ich wlasnego
doswiadczenia w stosowaniu leku;

e Pozytywne (HAS 2023, PHARMAC 12024) i
warunkowo pozytywne (projekt rekomendacji
CADTH 2024) rekomendacje refundacyjne innych
krajow europejskich.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
54/2024 z dnia 10
czerwca 2024 .

Rekomendacja Prezesa
AQTMIT nr 57/2024
z dnia 5 lipca 2024 r.

Nucala
(mepolizumab)

Program lekowy
<Leczenie  chorych

z zapaleniem  zatok
przynosowych
z polipami nosa (ICD-
10: J32, J33)"

SRP 54/2024
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacia
produktow leczniczych:

e Nucala (mepolizumab), roztwor do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce, 100 mg, 1, amp.-strzyk.
1 ml, GTIN 05909991407148;

«  Nucala (mepolizumab), roztwor do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu, 100 meg, 1, wstrzykiwacz 1 ml,
GTIN 05909991407018;

w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych z zapaleniem
zatok przynosowych z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)", w
ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich bezplatnie,
pod warunkiem:

«  zastosowania RSS zapewniajacego efektywnosc
kosztowa terapii wzgledem leczenia standardowego.

Rada zolasza nastepujace uwagi do projektu programu
lekowego:

e wymagane jest ujednolicenie wskazan do terapii
dupilumabem i mepolizumabern w odniesieniu do
liczby wymaganych zabiegaw,

= wzakresie badan kwalifikujacych do leczenia nalezy
uwzglednic  konsultacje  alergologiczng  lub
laryngologiczng w zaleZnosci od tego, przez ktdrego
specjaliste bedzie realizowany program oraz uscislic
kwestie zastosowania badania TC zatok (co najmniej
6 mies. przed wlaczeniem do PL}, czy wykonywane

jest celem identyfikacii polipow czy tez
nieskutecznosci zabiegu operacyjnego.
Uzasadnienie:

REK 57/2024

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Nucala (mepolizumab) w programie lekowym B.156
sLeczenie chorych z =zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)" na zaproponowanych
warunkach.

Uzasadnienie:

Ocena dotyczy zasadnosci uwzelednienia w programie B.156
drugiej opcji terapeutycznej - mepolizumabu - na innych
warunkach niz refundowanego od kwietnia 2024 r. dupilumabu.
Kluczowa roznica migdzy kryteriami wlaczenia polega na
wymagane]j liczbie przeprowadzonych uprzednio zabiegow
operacyjnych (stan zaawansowania choroby), tj. co najmniej 2
zabiegi dla dupilumabu i co najmniej 1 zabieg dla
mepolizumabu, Jednoczesnie nie przedstawiono zZadnego
uzasadnienia dla zastosowania takiego rozgraniczenia zaréwno
w dowodach naukowych, jak 1 wytycznych postepowania
klinicznego. Uznaje sig, Ze populacja docelowa aktualnie ma
zaspokojone potrzeby zdrowotne. Ponadto mepolizumab jest
finansowany w programie B.44 zwigzanym z leczeniem ciezkiej
astmy (miejednokrotnie wspotistniejacej z zapaleniem zatok
przynosowych) od 2017 roku, z terapii skorzystato tacznie 1 206
pacjentow za taczng kwote ok, 90 min zl.
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Problem decyzyjny

Dotyczy oceny leku Nucala {(mepolizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z zapaleniem zatok przynosowych
z polipami nosa (ICD-10: J32, J33)". Pierwsza linig leczenia
przewleklego zapalenia zatok jest codzienne stosowanie
miejscowych glikokortykosteroidow (GKS) oraz plukanie jam
nosa roztworem soli. Jezeli ww. leczenie jest niewystarczajace
do uzyskania kontroli choroby, zaleca sig krotkoterminowy cykl
doustnych GKS, ktore moga byc stosowane samodzielnie lub
jako uzupetnienie terapii donosowymi kortykosteroidami.
Zabieg chirurgiczny nalezy rozwazyc u chorych z przewleklym
zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa (PZZPzPN), u
ktorych nie osiagnieto kontroli choroby pomimo stosowania
leczenia padstawowego [pogorszenie wynikow w zakresie skali
VAS (25) czy SNOT-22(= 40)]. Zaleca sig rozwazenie leczenia
biologicznego u chorych z PZZP z obustronnymi polipami
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego po niepowodzeniu
zabiegu chirurgicznego oraz odpowiedniej farmakoterapii,
u ktorych zaobserwowano znaczne pogorszenie jakosci zycia.

Dowody naukowe

Wyniki  badania SYNAPSE potwierdzajg skutecznosc
i bezpieczenstwo  stosowania mepolizumabu  u  chorych
zPZ7PzPN w stosunku do placebo.  Wyniki przegladu

systematycznego (Cai 2022) oraz przegladu z metaanaliza
sieciowa (Oykhman 2022) wskazujg na przewage stosowania
dupilumabu w omawianej grupie chorych, jednak autorzy
podkreslaja, Ze  mepolizumab jest opcja terapeutyczna
w szczegolnosci dla pacjentow, ktorzy moga nie reagowac na
dupilumab lub u  ktorych  wystepuja  specyficzne
przeciwwskazania. Wyniki RWE (Dominguez-50sa 2023, Dorling
2024) dot. bezpieczenstwa terapii mepolizumabem
i dupilumabem w populacji dorostych z PZZPzPN wskazujg na
korzystne parametry zarowno w kontekscie skutecznesci
klinicznej, jak i bezpieczenstwa terapii mepolizumabem.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
wnioskowane] technologii (MEPO) opiera sie na jednym
poréwnaniu bezposrednim z placebo w randomizowanym
badaniu SYNAPSE oraz pordwnaniu posrednim wzgledem
technologii opcjonalnej - dupilumab. Ze wzgledu na czas
wydawania niniejszej rekomendacji aktualny stan finansowania
technologii opcjonalnych uznaje sie za podstawowy, w zwiazku
z czym pod uwage wzieto wnioski z porownan posrednich.
Wykazano, ze mepolizumab nie stanowi wyrozniajacej opcji
terapeutycznej, porownania wskazujg na wiekszy efekt
terapeutyczny z zastosowania dupilumabu. Autorzy analiz
sugerowali, Ze mepolizumab moze byc opcia terapeutyczng dla
pacjentow, ktorzy maja przeciwskazania lub nie odpowiadaja
na leczenie dupilumabem.
Analiza minimalizacji kosztow w rocznym horyzoncie czasowym
wykazala, Ze mepolizumab z uwzalednieniem propozycji RSS,
ceny efektywnej dupilumabu oraz przyjecia zatozenia ©
tozsamym efekcie terapeutycznym (pomimo faktu, ze
porownanie posrednie sugeruje pewne roznice efektu) jest
tansza opcja terapeutyczng,

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych wskazywano

m.in. na warunek obniZzenia kosztu leku oraz na brak danych

umozliwiajacych  porownanie  mepolizumabu  wzgledem
dupilumabu.

Prezes Agencji, majac na uwadze problem zdrowotny wskazuje

na mozliwosc finansowania wnioskowanej technologii ze

srodkow publicznych po spelnieniu ponizszych warunkow:

1. ujednolicenia wskazan, rozumianych jako dostepnosc do
terapii dupilumabem i mepolizumabem z jednoczesnym
zwroceniem szczegolnej uwagi na znaczacy wplyw
funkcjonujacego zawezenia do 2 zabiegow (ograniczenie
do 1/3 populacii);

2. majac na wzsledzie rozszerzenie katalogu finansowanych
wskazan dla mepolizumabu oraz znaczaco wzrastajace
koszty ponoszone w programie B.44 uznaje sie za zasadne
wprowadzenie dodatkowego mechanizmu podzialu ryzyka
zabezpieczajacego maksymalne wydatki ptatnika.
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Towarzystwa naukowe w zakresie opcji terapeutycznych
PZZIPzPN wskazuja m.in. dupilumab oraz mepolizumab
(PTOChGSz/PTA 2023; EUFOREA 2019/2021; ICARRS 2021; EPOS
2020). Jednak to dupilumab jest najczesciej wskazywana,
skuteczng terapig biologiczng u pacjentow z PZZPzPN po
nieskutecznej farmakoterapii lub zabiegu operacyjnym, w
szczegolnosd z clezka postacia PZZPzPN (ICAR-RS 2021, EPOS
2020). Polskie wytyczne przedstawiaja, ze mepoalizumab w
stosunku do dupilumabu charakteryzuje sig slabsza
skutecznoscia w  PZZPzPN  pomimo Ze eozynofilia
charakteryzuje zapalenie typu 2 (PFTOChGS5z/PTA 2023). Jednak
nalezy miec na uwadze, Ze ww, dokument zalecen nie zawiera
najnowszych doniesien pochodzacych z badan rzeczywistej
praktyki  Klinicznej (RWE). Wytyczne nie wskazuja
jednoznacznie, ktora z aktualnie dostepnych i skutecznych
terapii biologicznych powinna byc terapia zalecana.
Problem ekonamiczny
Zgodnie z analiza wnioskodawcy lek jest nieefektywny
kosztowo w stosunku do terapii standardowej. Biorac pod
uwage stosowanie innych metod leczenia, w tym rowniez leku
biologicznego dupilumab w populacji chorych z PZZPzPN,
przewiduje sie, ze refundacja leku mepolizumab wptynie na
wazrost wydatkow NFZ.
Gloéwne argumenty decyzji;

e  Skutecznosc w badaniu klinicznym.

* Pozytywna opinia ekspertow klinicznych pod

Ponadto Prezes Agencji ze wzgledu na brak mozliwosci
porownania mepolizumabu z dupilumabem na podstawie
dostepnych danych sugeruje wprowadzenie monitorowania
skutecznosci leczenia, a przed uplywem okresu obowiazywania
pierwszej decyzji refundacyjnej - przeprowadzenia oceny
skutecznosci  praktycznej w warunkach polskich dla obu
finansowanych technologii. Powyisze powinno jednoznacznie
rozstrzygnac o kosztach uzyskiwanych efektow zdrowotnych i
ich ewentualnej porownywalnosci, Nalezy rowniez zwrocic
uwage na charakterystyke populacji docelowych dla tych
terapii, pozycjonowanie w schemacie leczenia i mozliwosc
zroznicowania.

warunkiem prawidlowego ustalenia kryteriow
wilaczenia.
Opinia Rady Nucala Pacjenci SRP 284/2019 REK 73/2019
Przejrzystosci (mepolizumab) z eozynofilowym Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw | Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacja produktu
nr 284/2019 z dnia zapaleniem  tkanki | pyblicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii | leczniczego.
9 wrzednia 2019 roku podskornej (choroba | |ekowych, leku Nucala (mepolizumab), proszek do | Uzasadnienie:

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 73/2019 z dnia
11 wrzesnia 2019 1.

Wellsa)

sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, fiolka a 100 mg, we
wskazaniu: egzynofilowe zapalenie tkanki podskamej (choraba
Wellsa) (ICD-10: L98.3).

Uzasadnienie:

Rada rekemenduje pozytywna opinie o podjeciu proby leczenia
eksperymentalnego w trybie procedury RDTL oraz pozytywng
opinie co do zastosowania procedury poza zarejestrowanymi
wskazaniami, ze wzgledu na:

s  brak efektéw prowadzonego wg wskazan i zalecen
dotychczasowego leczenia,

Prezes Agencii, biorac pod uwage opinie Rady Przejrzystosci
oraz dostepne dowody naukowe, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkow publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych leku Nucala (mepolizumab)
we wskazaniu: eozynofilowe zapalenie tkanki podskornej
(choroba Wellsa) (ICD-10: L98.3).

Dtugotrwate leczenie systemowe w chorobie Wellsa moze byc
konieczne w przypadku wystapienia rozlegtych, nawracajacych
i opornych na leczenie zmian. Odnalezione doniesienia
literaturowe wskazuja, iz terapia immunosupresyjna stanowi
podstawe leczenia choroby
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e  korzystne i obiecujace, choc nieliczne, obserwacje
kliniczne dotyczace efektu stosowania leku we
whnioskowanym wskazaniu,

e wzglednie niskie koszty jednostkowe procedury,

« wzglednie dobrg tolerancje leku - brak powaznych
czy nieodwracalnych efektow ubocznych,

s oczekiwanie pojawienia sie korzystnych efektow
leczenia juz po pierwszej dawce,

»  motzliwosci wycofania sie z nieskutecznej terapii bez
szkady dla pacjenta w trakcie jej trwania.

Wellsa.

Analize kliniczna przeprowadzono w oparciu o dowody nizszej
wiarygodnosci, tj. dwa opisy przypadkow. Jednoczesnie jeden
z nich dostepny jest jedynie w postaci abstraktu
konferencyjnego, co moZe by¢ zwigzane z rzadkim
charakterem choroby.

Powyzsze badania dotycza tacznie dwéch osob dorostych
zzespotem Wellsa, u ktorych rozpoczeto leczenie
mepolizumabem ze wzgledu na wystapienie wspotistniejace]
astmy eozynofilowej. Po podaniu mepolizumabu obserwowano
catkowite ustgpienie zmian skornych oraz normalizacje
eazynofilii.

Opinia Rady
Przejrzystosci

nr 124/2016 z dnia

28 listopada 2016 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 74/2016 z dnia
2 grudnia 2016 r.

Nucala
{mepolizumab)

Program lekowy
‘Leczenie  ciezkiej
astmy eozynofilowej
mepolizumabem

(ICD-10 J8z2)"

SRP 124/2016:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Nucala (mepolizumab) proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg, 1 fiolka, kod
EAN: 5909991246617, w ramach programu lekowego ,Leczenie
ciezkiej astmy eozynofilowej mepolizumabem (ICD-10 J82.0)",
gdyz brak jest przekonujacych danych Klinicznyeh o
dlugoterminowej efektywnosci i nie jest efektywna kosztowo.
W opinii Rady Przejrzystosci modyfikacii wymaga rowniez czesc
zapisow programu lekowego w zakresie kryteridw wiaczenia
i/lub wylaczenia chorych w oparciu o nie w petni czuty i swoisty
we wnioskowanym wskazaniu parametr, jakim jest liczba
eozynofili we krwi, a takze o wyniki badan spirometrycznych,
Malo precyzyjne sg rowniez zapisy odnoszace sig do

wykluczenia zakazen pasozytniczych U pacjentow
kwalifikowanych do programu.
Uzasadnienie:

REK 74/2016:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe i wyniki analiz
farmakoekonomicznych, oraz wytyczne krajowe
i miedzynarodowe stwierdza, Ze finansowanie ze srodkow
publicznych oceniane]j technologii medycznej jest niezasadne.
Dostepne dowody naukowe zebrane w celu pordwnania
skutecznosci 1 bezpieczenstwa  mepolizumabu  (MEPQ)
w leczeniu astmy eozynofilowe] sa dobrej jakosci, jednak
badania przeprowadzono maksymalnie z poéttorarocznym
okresem obserwacji. Brak jest badan, w ktorych analizowano
wplyw pordwnywanych interwencji na przezycie calkowite.
Wyniki badan opublikowanych wskazuja na  istotng
statystycznie przewage skutecznosci terapii mepolizumabem
nad standardowg terapig przeciwastmatyczng w zakresie
istotnych klinicznie punktow kofcowych, takich jak: ocena
jakosci Zycia, liczba klinicznie istotnych zaostrzen astmy,
kontrola objawow astmy oraz zmniejszenie zuzycia doustnych
glikokortykoidow.

Glownym zdarzeniem niepozadanym (choC bez istotnosci
statystycznej rdznic) byly zaostrzenia nieastmatyczne i reakcje
w miejscu podania (wystepowaty blisko trzykrotnie czesciej).

Obserwacje diugookresowe (faza przediuzona badan MENSA
iSIRIUS z okresem obserwacji: 52 tyg.) wskazaly,
ze raostrzenia astmy obserwowano jednak u blisko polowy
pacjentow, co sugeruje niewystarczajaca kontrolg choroby.
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Astma eozynofilowa charakteryzuje sie podwyZszonym
poziomem eozynofili w materiale uzyskanym na drodze
w biopsji oskrzelowej lub w plwocinie, pomimo przewleklego
stosowania odpowiednich dawek wziewnych kortykosteroidow.
Liczba eozynofili w morfologii krwi nie jest wskaznikiem
wystarczajgco czulym i swoistym w diagnostyce tego typu
astmy. Znane sa przypadki chorych z naciekami eozynofilowymi
w oskrzelach przy prawidtowej liczbie krwinek kwasochtonnych
we krwi obwodowej. Chorzy na astme eozynofilowa o wiele
rzadziej sq uczuleni na wziewne alergeny w porownaniu do
innych fenotypow astmy. Mimo to u wielu pacjentow stwierdza
sie podwyiszony poziom IgE. Moze to by zwiazane z
nadwrazliwoscia na tzw. ,ukryte alergeny” takie jak
superantygeny wytwarzane przez bakterie Staphylococcus
aureus. Inng charakterystyczng cechg fenotypu astmy
eozynofilowej jest wystepowanie przewlektezo zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa, ktore jest silnie skorelowane z
podwyzszonym poziomem eozynofili we krwi. Pacjentow z
fenotypem astmy eozynofilowej cechuje niska jakosc zycia,
zwigkszone ryzyko wystapienia ciezkich zaostrzen lub
koniecznosc przewleklego doustnego stosowania
kartykosteroidow.

Technologia bedaca przedmiotem wniosku o refundacje
i ustalenie urzedowej ceny jej zbytu jest nieefektywna
kosztowo, czego nie rekompensuje proponowany instrument
dzielenia ryzyka przy proponowanej cenie zbytu. Rzutowac to
moze rowniez na nieuzasadniony z punktu widzenia korzysci
zdrowotnych wzrost wydatkow platnika publicznego na
leczenie we wnioskowanym wskazaniu.

Ze wzgledu na nowatorski charakter wnioskowanej technologii
nie jest ona dotychczas objeta refundacja w zadnym z panstw
UE, wymaga dalszych analiz profilu bezpieczenstwa, zwlaszcza
pod katem skutkow klinicznych po przerwaniu stosowania
wnioskowanego produktu leczniczego, a takze analiz
efektywnosci kosztowej w dluzszej perspektywie czasowej
leczenia.

Porownanie posrednie z omalizumabem wykazalo o ponad
polowe gorsza kontrole astmy (roZnice istotne statystycznie)
oraz zblizona skutecznos¢ w zakresie klinicznie istotnych
zaostrzen astmy, czestosci wystepowania istotnych klinicznie
zaostrzen astmy oraz zaostrzen astmy prowadzacej do
hospitalizacji (brak réZnic istotnych statystycznie).




Obecnie poza leczeniem standardowym przewidzianym w
rekomendacjach 1 wytycznych we wnioskowanym wskazaniu
mozliwe jest wiaczenie chorych do programu leczenia ciezkiej
astmy alergicznej IgE zaleznej (ICD-10 J 45.0) omalizumabem
(program lekowy B.44). W praktyce klinicznej zwraca sie uwage
na mozliwosc kwalifikowania poszczegolnych pacjentow
zarowno do grupy oznaczonej kodem ICD-10 J45, jak i ICD-10
JB2. Wskazniki czestosci wystepowania astmy eozynofilowej w
grupie chorych z ciezkimi objawami astmy opomnej na leczenie
kortykosteroidami nie sa dokladnie okreslone, ale na podstawie
obserwacji klinicznych mozna ocenic, ze jest to w tej grupie
okoto 30% przypadkow. Powoduje to trudnosci w precyzyinym
przewidywaniu populacji docelowej objetej leczeniem w
ramach  wnioskowanego  programu  lekowego, czego
dodatkowym dowodem sa roznice w oszacowaniu tej populacji
w opiniach ekspertow, zwracajacych jednoczesnie uwage, ze w
Polsce nie ma zarejestrowanych badan dotyczacych
wystepowania eozynofilii u chorych na astme.
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Korzyscia wynikajaca ze stosowania mepolizummabu (MEPQ)
moze by¢ u czesci chorych zmniejszenie dawek
glikokortykosteroidow badz innych lekéw stosowanych
w leczeniu astmy. Obecnie chorzy sa leczeni we wnioskowanym
wskazaniu w oparciu przede wszystkim o wytyczne GINA 2016,
Wskazuje sie w nich na mozliwosc stosowania mepolizumabu w
ramach 5 stopnia intensywnosci terapii u pacjentow w wieku
powyzej 12 r. z. W wytycznych tych nie zawarto szczegotowych
zalecen dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii. Z
dostepnych  zrodel wynika jednak, Zze stosowanie
mepolizumabu powoduje znamienny statystycznie spadek
czestosci wystepowania klinicznie istotnych zaostrzen astmy w
stosuriku do grupy kontrolnej, lecz porownywalnie w stosunku
do omalizumabu (OMA). MEPO statystycznie znamiennie
zmniejsza natomiast ryzyko Klinicznie istotnych zaostrzen
astmy w porownaniu posrednim z OMA. Kontrola objawow
astmy na podstawie oceny zmian punktacji wg kwestionariusza
ACQ jest z kolei lepsza podczas stosowania OMA. Podczas
analizy doniesien naukowych  dotyczacych leczenia
mepolizumabem zwraca uwage ograniczona liczba danych
dlugookresowych zwigzanych z bezpieczenstwem dawki 100 mg
podawane]j we wstrzyknieciu podskornym, a takie ograniczona
liczba danych na temat bezpieczenstwa stosowania leku Nucala
u osob starszych. W jednym z opublikewanych badan
zaobserwowano, ze zaprzestanie stosowania MEPO wigzalo sig¢
ze wzrostem liczby eozynofili we krwi wkrétce po zakonczeniu
leczenia; w ciagu 6 miesiecy liczba eozynofili osiggata wartosci
sprzed badania. Czestos¢ wystepowania cigzkich zaostrzen
rowniez znaczaco wzrosta w grupie uprzednio stosujacej MEPO
i po 12 miesigcach obserwacji byta wyzsza w grupie MEPO w
porownaniu do placebo, jednak réznica ta nie bylta istotna
statystycznie. Wzrost zaostrzen w okresie od 3 do 6 miesiaca po
zakonczeniu badan z mepolizumabem zostato poprzedzone
wzrostem eozynofili zarowno w plwocinie jak i we krwi, co
moze sugerowal korelacje pomiedzy zaostrzeniami a
stezeniem eozynofili. Stwierdzono takze zwigkszenie nasilenia
objawow astmy w grupie pacjentow wczesniej leczonych
MEPO. Autorzy badania podkreslaja wprawdzie, ze jest mato
prawdopodobne wystepowanie zjawiska ,rebound” po
stosowaniu mepaolizumabu z powodu braku korelacji pomiedzy
nasileniem objawow astmy, a innymi parametrami klinicznymi
lub biologicznymi (liczba eazynofili), lecz wymaga to dalszych
obserwacji.
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Niezaleznie od oceny mozliwosci wystapienia dziatan
niepozadanych mata liczba obserwacji dtugookresowych
rzutuje rowniez na mozliwosc miarodajnej kalkulacji kosztow
leczenia z zastosowaniem MEPO w dluzszej perspektywie
czasowej. Choc znaleziono w jednej rekomendacji
refundacyjnej (CADTH 2016) zalecenie stosowania MEPO jako
terapii dodanej do terapii standardowej, to nawet w tej
rekomendacji wykazano, Ze nie jest to postepowanie
efektywne kosztowo. Podobna konstatacja znajduje sig
w negatywne]j rekomendacji NICE 2016, choc rekomendacje te
nalezy traktowac jako tymczasowa wobec nie zakonczonego
jeszcze w jej ramach procesu konsultacii. Nucala nie jest
refundowana z zadnym kraju UE i EFTA uwzglednionym we
wniasku refundacyjnym.

Opinia Rady
Przejrzystosci

nr 58/2020 z dnia 9
marca roku

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 30/2020

z dnia 12 marca 2020 r.

Fasenra
(benralizumab)

Zespot
hipereazynofilowy
(HES) (ICD-10: D72)
w ramach
ratunkowesgo dostepu
do technologii
lekowej

SRP 58/2020:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych, leku Fasenra (benralizumab), roztwor do
wstrzykiwan, amputkostrzykawka a 30 mg/ml we wskazaniu:
zespot hipereozynofilowy (HES) (ICD-10: D72).

Uzasadnienie:

Istotnost stanu klinicznego, ktorego dotyczy wniosek

Zespot hipereozynofilowy (HES) stanowi rzadka i niejednorodna
grupe zaburzen, definiowang jake utrzymujaca sie i wyrazna
eozynofilia we krwi i/lub eozynofilia tkankowa zwiazana z
szerokim zakresem objawow klinicznych adzwierciedlajacych
uszkodzenie tkanek/narzadow wywotane przez eozynofile.
Przyczyny eozynofilii sq liczne, ale podzielone sa na trzy glowne
kategorie - wtorne (reaktywne), pierwotne i idiopatyczne (BSH
2017). Zespol hipereozynofilowy moze przyjmowac forme
idiopatyczng lub limfocytowa (wtérna). Wariant limfocytowy
HES (L-HES) jest spowodowany ekspansjg wyraznie klonalnych
lub fenotypowo nieprawidtowych limfoidalnych komorek T we
krwi obwodowej z wtorna, reaktywna eozynofilia, bez jawnej
choroby limfoproliferacyjnej. Rozpoznanie idiopatycznego HES
wymaga wykluczenia wszystkich pierwotnych i wtomych
przyczyn hiperozynofilii, a takze hipereozynofilii w wariancie
limfocytow.

REK 30/2020

Prezes Agencji rekomenduje finansowanie ze srodkow
publicznych leku Fasenra (benralizumab) we wskazaniu zespal
hipereozynofilowy (HES) (ICD-10: D72) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe].

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorac pod uwagg stanowisko Rady
Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych leku Fasenra (benralizumab) we wskazaniu zespot
hipereozynofilowy (HES) (ICD-10: D72) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej.

W wyniku wyszukiwania systematycznego zidentyfikowano
jednoosradkowe, randomizowane badanie kliniczne |l fazy
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii
podawanym podskomie benralizumabem w leczeniu zespolu
hipereozynofilowego potwierdzonego przewlekla eoczynofilia
(Kuang 2019).

Bezwzgledna redukcje liczby egzynofilii o 50% po 12 tygodniach
od rozpoczecia badania uzyskano u 9 na 10 pacjentow w grupie
otrzymujacej benralizumab (BEN) oraz u 3 na 10 pacjentow w
grupie otrzymujacej placebo (PLC). Po drugiej czesci badania,
w ktorej wszystkim uczestnikom podawano benralizumab,
zaobserwowano adpowiedz kliniczng 1 hematologiczna u 17z 19
pacjentow, ktora utrzymywala sie przez 48 tygodni u 14 z 19
pacjentow. U 9 z 14 pacjentow mozliwe bylo odstapienie od
leczenia podstawowego.
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Czestos¢  wystepowania HES  nie  jest  dobrze
scharakteryzowana.  Korzystajac z  Migdzynarodowej
Klasyfikacji Chorob Onkologicznych (wersja 3) i kedujac 9964/3
(HES, w tym przewlekia biataczka eozynofilowa), baza danych
Surveillance, Epidemniology and End Results (SEER) z lat 2001-
2005 ujawnita, ze wspolczynnik zachorowalnosci dostosowany
do wieku wynosit okoto 0,036 na 100 000. Aktualnie rokowanie
w HES istotnie poprawilo sie i obecnie > 80% pacjentow
przezywa 5 lat od rozpoznania. Jednak HES, o powaznym
przebiegu, z liczbg eozynofilii > 5000/ul, oporny na leczenie
sterydami oraz lekami alternatywnymi, stwarza duze ryzyko
wezesniejszego zgonu. Wg danych literaturowych w opornych
na leczenie przypadkach HES zgon moze nastapic w ciagu kilku
- kilkunastu miesigcy od rozpoznania. W zwiazku z powyZszym,
w chorobie opornej na standardowe leczenie, o ciezkim
przebiegu, z zajeciem roznych narzadow, niekiedy wielu,
jakosc zycia chorych jest zla, a ryzyko przedwczesnego zgonu
bardzo wysokie.

Zlecenie dotyczy pacjenta z dotychczasowym nieskutecznym
leczeniem obejmujacym glikorkortykosteroidy systemowo
i wziewnie, mepolizumab oraz leki rozszerzajace oskrzela.
Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Odnaleziono jedno badanie RCT oceniajace benralizumab (BEN)
w porawnaniu z placebo (PLC) w populacji pacjentow z HES,
bedacych w trakcie leczenia podstawowego. W trakcie okresu
z randomizacja, 50% redukcja bezwzgledniej liczby eozynofilii
(pierwszorzedowy punkt koncowy) wystapila u wiekszej liczby
pacjentow w grupie leczonej benralizumabem niz w grupie
placebo (90% vs 30%, p-value = 0,02). W 12 tygodniu u
wszystkich pacjentow w ramieniu z benralizumabem zostata
znaczaco zmniejszona liczba eozynofilii w szpiku kestnym
zarowno w odniesieniu do wartosci poczatkowych (p-value =
0,004), jak i w porownaniu do grupy placebo (p-value = 0,04),
Podobnie z poziomem bazofili - zaobserwowano istotne
statystycznie zmniejszenie poziomu bazofili w szpiku kostnym
w ramieniu z benralizumabem w poréwnaniu do poziomu
wyjsciowego (p-value = 0,002), jak i w pordwnaniu do grupy
placebo (p-value = 0,001), a takze we krwi (BEN vs PLC p-
value=0,014). W 12. tygodniu badania na podobnym poziomie
do wyjsciowego, zarbwno w ramieniu z benralizumabem, jak i
z placebo, pozostata liczba komadrek tucznych (BEN vs PLC p-
value=0,62) oraz poziom tryptazy w surowicy (BEN vs PLC p-
value=0,26).

Zdarzenia niepozadane wystepowaly z podobna czestoscia
w BEN jak i PLC. Dla produktu Fasenra nie zarejestrowano
bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozadanych. Z dziatan
niepozadanych wystepujacych do czesto (od =1/100 do <1/10)
naleza: zapalenie gardta, reakcje nadwrazliwosci, bol gtowy,
goraczka, reakcje w miejscu wstrzykniecia.

Terapia benralizumabem w ocenianym wskazaniu jest
wymieniana przez rekomendacje WHO 2019 jednoczesnie
wskazuiac, ze leczenie HES jest nadal badane.




W trakcie trwania czesci otwartej badania odpowiedz kliniczna
i  hematologiczna na leczenie benralizumabem byta
obserwowana u 17 sposrod 19 pacjentow (89%) i utrzymywata
sig przez 48 tygodni u 14 z 19 pacjentow (74%). W pozniejsze]
fazie badania mozna byto odstapic od leczenia podstawowego
u 9 sposrod 14 pacjentow (64%). Eozynofilia szpiku kostnego
itkanek zostala rowniez zahamowana w trakcie leczenia
benralizumabem. Leczenie podstawowe mozna bylo
zredukowac na podstawie manifestacji objawow klinicznych
poczawszy od 13 tygodnia trwania badania. W 48 tygodniu u 9
sposrad 14 pacjentaw, ktorzy weiaz otrzymywali benralizumab
mazna byto odstawic leki stosowane w terapii podstawowej, a 7
sposrod tych 9 pacjentéw byto w stabilnym stanie otrzymujac
wylacznie benralizumab.

Bezpieczeristwo stosowania

Dla produktu Fasenra nie zarejestrowano bardzo czesto
wystepujacych dziatan niepozadanych. Natomiast do czesto
(z1/100 do < 1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych
produktu Fasenra naleza: zapalenie gardla, reakcje
nadwrazliwosci, bol gtowy, goraczka, reakcje w miejscu
wstrzykniecia.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we
wskazaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Fasenra.
Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzila
oceny relacji korzysci do ryzyka.

Zgodnie z opinia eksperta klinicznego: DoSwiadczenia ze
stosowania leku w innych wskazaniach oraz dane z badan
klinicznych 2 fazy w HES wykazuja korzystny bilans korzysci
w stosunku do ryzyka.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy
oswiadczeniach, oraz  jej  efektywnos¢  kliniczna
i bezpieczenstwo stosowania

Alternatywg dla ocenianej technologii lekowej bedzie
najprawdopodobniej najlepsze leczenie wspomagajace (BSC),
ktdre z zasady jest technologia refundowang w Polsce.
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3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla mepolizumabu
stosowanego w leczeniu pacjentow z zespotem hipereozynofilowym. Przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 02.12.2024 r.):

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/, http://gmmmg.nhs.uk/,
https://www.york.ac.uk/crd/ oraz http://www.hsric.nihr.ac.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/
e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz/

e Kanada — https://www.cadth.ca/

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 rekomendacji, ktore
dotycza stosowania mepolizumabu w leczeniu pacjentow z zespotem hipereozynofilowym.
Francuska agencja HAS oraz niemieckie agencje G-BA i IQWIG wydaty pozytywne opinie na
temat mepolizumabu stosowanego w przedmiotowym wskazaniu. Ocena brytyjskiej
organizacji NICE oraz szkockiej agencji NHSScotland sg zawieszone ze wzgledu na brak
dostarczenia przez producenta leku wymaganych dokumentow.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 14. Rekomendacje refundacyjne dla mepolizumabu w analizowanym

wskazaniu.
Organizacja, | Rekomendacja Tresc i uzasadnienie
rok
HAS 2022 Pozytywna Komitet wydaje pozytywna opinie w sprawie wtaczenia

zarowno do wykazu receptariuszy szpitalnych, jak

i wykazu receptariuszy detalicznych refundowanych
produktow leczniczych zatwierdzonych do stosowania
"jako leczenie uzupetniajace u dorostych pacjentow
z niedostatecznie kontrolowanym limfocytowym lub
idiopatycznym zespole hipereozynofilowym".
Komisja Przejrzystosci uwaza, ze Nucala
(mepolizumab) zapewnia niewielka kliniczng wartosc
dodang w sciezce opieki nad nieodpowiednio
kontrolowanym limfocytowym lub idiopatycznym
zespotem hiperozynofilowym. (wydano:

20 kwietnia 2022 r.)
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G-BA 2022

Pozytywna

Rozszerzenie wskazania (wydano: 19 maja 2022 r.)
Lek Nucala jest wskazany jako leczenie uzupetniajace
u dorostych pacjentow z niedostatecznie
kontrolowanym zespotem hipereozynofilowym bez
mozliwej do zidentyfikowania niehematologicznej
przyczyny wtornej.

IQWIG 2022

Pozytywna

Na podstawie pozytywnej opinii G-BA (wydano:
20 maja 2022 r.)

NICE 2022

NICE nie jest w stanie wydac zalecenia dotyczacego
mepolizumabu (Nucala) w leczeniu ciezkiego zespotu
hipereozynofilowego u dorostych, poniewaz firma GSK
nie przedstawita dowodéw. Dokonamy przegladu tej
decyzji, jesli firma zdecyduje sie ztozy¢ wniosek.
(wydano: 29 listopada 2022 r.)

NHSScotland

Posiadacz pozwolenia na dopuszczenie do obrotu nie
ztozyt wniosku do SMC dotyczacego tego produktu

w tym wskazaniu. W rezultacie nie mozna zaleci¢ jego
stosowania w NHSScotland. (wydano: 09 maja 2022 r.)

47




4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, porownanie technologii
wnioskowanej nalezy przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi [Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc¢ istniejqca (aktualna) praktyka medyczna,
czyli sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez ocenianq technologie [AOTMIT 2016].

Majac na uwadze powyzsze, ponizej przedstawiono i uzasadniono wybor technologii
opcjonalnych, ktore w praktyce medycznej prawdopodobnie zostang zastgpione przez
oceniang technologie.

Obecnie w Polsce pacjenci chorujacy na zespot hipereozynofilowy sa leczeni przy
wykorzystaniu standardowej opieki zdefiniowanej jako podawanie stabilnych dawek
glikokortykosteroidow, przede wszystkim prednizonu, w formie monoterapii lub w potaczeniu
z lekami immunosupresyjnymi/cytotoksycznymi lub z innymi lekami np. B2-mimetykami.
W Tab. 15 przedstawiono przyktady lekow stanowiacych SoC w terapii HES.

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego leku Nucala stosuje sie go jako
w leczenie uzupetniajace u dorostych pacjentow z niewystarczajaco kontrolowanym
zespotem hipereozynofilowym bez mozliwej do zidentyfikowania wtornej przyczyny
niehematologicznej. W obliczu braku refundowanych aktywnych terapii w leczeniu zespotu
hipereozynofilowego (HES) technologia opcjonalna dla leku Nucala w skojarzeniu z SoC,
stanowi standardowe postepowanie obejmujace wykorzystanie stabilnych dawek
glikokortykosteroidow w monoterapii lub W skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi/cytotoksycznymi  lub z innymi lekami (hydroksykarbamid,
cyklosporyna, imatynib, metotreksat, azatiopryna i interferon a).

Fakt braku refundowanych aktywnych terapii w leczeniu HES dodatkowo podkresla potrzebe
objecia refundacja terapii przeznaczonej dla pacjentow chorujacych na zespot
hipereozynofilowy.

Zestawienie wybranych komparatorow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 16.
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Tab. 15. Przyktady lekow zaliczanych do SoC w leczeniu pacjentow z HES.

Grupa lekow Przyktady

Kortykosteroidy prednizon

Leki cytotoksyczne/immunosupresyjne hydroksykarbamid, cyklosporyna, imatynib,
metotreksat, takrolimus, azatiopryna

Inne beklometazon, formoterol, tiotropium,
omeprazol, salbutamol, cetyryzyna

Tab. 16. Zestawienie wybranych komparatorow - HES.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy

Prednizon Wybor komparatora jest zgodny z minimalnymi wymogami dla analiz HTA
zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia, gdyz umozliwia porownanie
z co najmniej jedna technologia opcjonalna. Wymieniony
glikokortykosteroid jest zalecany w wytycznych klinicznych we
wnioskowanym wskazaniu.

Hydroksykarbamid Wybor komparatora jest zgodny z minimalnymi wymogami dla analiz HTA
zawartymi w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia, gdyz umozliwia porownanie

Cyk[os?oryna z co najmniej jedng technologia opcjonalng. Wymienione leki
Imatynib immunosupresyjne/cytotoksyczne/immunostymulujace sg zalecane
Metotreksat w wytyecznych klinicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Azatiopryna

Interferon a

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z §4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglad systematyczny
badan pierwotnych zawiera porownanie z co najmniej jednq refundowanq technologiq
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej - z innq technologiq
opcjonalnq [Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 wrzesnia 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ], obecnie finansowane ze srodkow publicznych
w Polsce sa:

82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego
- prednison (poziom odptatnosci - ryczatt):

e Prednisonum.

140.0, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
azatiopryna (poziom odptatnosci - ryczatt):

e Azathioprinum.
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120.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - inne immunosupresanty -
metotreksat do stosowania podskérnego (poziom odptatnosci - ryczatt):

e Methotrexatum.

137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - stale postacie
farmaceutyczne (poziom odptatnosci - ryczatt).

138.2, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki immunosupresyjne -
inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne (poziom odptatnosci - ryczatt):

e Ciclosporinum.
1021.0, Hydroxycarbamidum:
e Hydroxycarbamidum.
1064.1, Imatynib -2:
e Imatinibum.
1028.2, Methotrexatum inj.:
e Methotrexatum.
1074.1, Peginterferonum alfa 2a:
e Ropeginterferonum alfa-2b;
e Peginterferonum alfa-2a.

Wyzej wymienione leki sa refundowane w ramach listy A1 Obwieszczenia MZ tj. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym” oraz w ramach listy C
Obwieszczenia MZ tj. ,Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym”. Nalezy zwrocic uwage na fakt, iz wnioskowane wskazanie nie znajduje sie
w zakresie wskazan rejestracyjnych wymienionych lekow (w przypadku lekow
refundowanych w ramach listy A1). Jedynie imatynib posiada wskazanie dotyczace leczenia
HES (nierefundowane w Polsce). Wymienione ograniczenia potwierdzaja fakt potrzeby
refundacji dedykowanej terapii dla pacjentow chorujacych na HES w Polsce.

Zestawienie technologii opcjonalnych refundowanych w Polsce przedstawiono w Tab. 26
(Aneks 2).

4.3 Charakterystyka wybranych komparatorow

4.3.1 Prednizon

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace prednizonu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 17 podsumowano charakterystyke prednizonu, bedacego jednym z komparatorow
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w analizie [ChPL Encorton]. Szczegotowa charakterystyka leku zostata przedstawiona

w Aneksie 3.

Tab. 17. Charakterystyka komparatoréw — prednizon.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Encorton, tabl., 1 mg, 20 szt, kod EAN: 05909991289416;
Encorton, tabl., 10 mg, 20 szt, kod EAN: 05909990405312;
Encorton, tabl., 20 mg, 20 szt, kod EAN: 05909990405411;
Encorton, tabl., 5 mg, 100 szt, kod EAN: 05909990641192;
Encorton, tabl., 5 mg, 20 szt, kod EAN: 05909990641185

dziatania na
podstawie ChPL

Kod ATC HOZ AB 07
Substancja czynna | prednizon
Dawkowanie Dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub
w dawkach podzielonych, maksymalnie do 250 mg na dobe.
Dzieci: zazwyczaj stosowane dawki u dzieci: 2 mg na kg mc. na dobe
w dawkach podzielonych co 6 lub 8 godzin, lub w dawce jednorazawej.
Droga podania Podanie doustne.
Mechanizm Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodna kortyzolu.

Jest on zwigzkiem nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajacy

w watrobie metabolit prednizonu - prednizolon, glikokortykosteroid

o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Przyjmuje sie, ze 5 mg prednizonu
wykazuje dziatanie przeciwzapalne rownowazne 4 mg metyloprednizolonu
lub triamcinolonu, 0,75 mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu i 20 mg
hydrokortyzonu. Jego dziatanie mineralokortykosteroidowe stanowi okoto
60% aktywnosci hydrokortyzonu. Prednizolon hamuje rozwoj objawow
zapalenia, nie wptywajac na jego przyczyne. Hamuje gromadzenie sie
makrofagow, leukocytow iinnych komorek w rejonie ogniska zapalnego.
Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymow lizosomalnych oraz synteze

i uwalnianie chemicznych mediatorow zapalenia. Powoduje zmniejszenie
rozszerzalnosci i przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, zmniejszenie
przylegania leukocytow do srodblonka naczyn wlosawatych, co prowadzi
zarowno do zahamowania migracji leukocytow jak i tworzenia obrzekow.
Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 uwalniajacej kwas
arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego
syntezy.

Zrédto: ChPL Encorton

4.3.2

Metotreksat

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace metotreksatu.
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 18 podsumowano charakterystyke metotreksatu, bedacego jednym z komparatorow
w analizie [ChPL Ebetrexat]. Szczegotowa charakterystyka leku zostata przedstawiona

w Aneksie 3.

Tab. 18. Charakterystyka komparatorow — metotreksat.

Dane dotyczace

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml,

1 amp.-strz.a 0,375 ml, kod EAN: 05907626701852;

Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml,

4 amp.-strz.a 0,375 ml, kod EAN: 05907626701869;
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Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml,
4 amp.-strz.a 0,5 ml, kod EAN: 05907626701920;

Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml,
4 amp.-strz.a 0,75 ml, kod EAN: 05907626702040;

Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/mil,
4 amp.-strz.a 1 ml, kod EAN: 05909990735242;

Ebetrexat, roztwoér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml,
4 amp.-strz.a 1,25 ml, kod EAN: 05909990735273;

Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 20 mg/ml,
4 amp.-strz.a 1,5 ml, kod EAN: 05909990735303;

Kod ATC

LO4AX03

Substancja czynna

metotreksat

Dawkowanie

Dawkowanie u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg metotreksatu raz na tydzien,
podawanych podskornie, domigsniowo lub dozylnie. Zaleznie od nasilenia
choroby u poszczegolnych pacjentdw oraz tolerancji produktu leczniczego,
dawke poczatkowa mozna zwiekszac. Zasadniczo nie nalezy stosowac
tygodniowe]j dawki wiekszej niz 25 mg. Podawanie dawek wiekszych niz 20
mg na tydzien moze wiazac sie ze znaczacym nasileniem dziatania
toksycznego, szczegalnie hamowaniem czynnosci szpiku kostnego. Reakcji
na leczenie mozna spodziewac sie po uptywie okoto 4-8 tygodni. Po
uzyskaniu pozadanego dziatania dawke nalezy stopniowo zmniejszac do
najmniejszej mozliwej skutecznej dawki podtrzymujacej.

Dawkowanie u pacijentow z ciezkimi postaciami luszczycy i luszczycowego
zapalenia stawow

Zaleca sie, by na tydzien przed rozpoczeciem leczenia podac pozajelitowo
probna dawke metotreksatu, wynoszaca 5 do 10 mg, w celu oceny
idiosynkratycznych dziatan niepozadanych. Zalecana poczatkowa dawka
wynosi 7,5 mg metotreksatu raz na tydzien, podanych podskornie,
domiesniowo lub dozylnie. Dawke nalezy stopniowo zwiekszac, ale
zasadniczo nie nalezy przekracza¢ maksymalnej tygodniowej dawki
metotreksatu wynoszacej 25 mg. Dawki wigksze niz 20 mg na tydzien
mogga by¢ zwiazane ze znaczacym nasileniem dziatania toksycznego,
zwlaszcza hamowania czynnosci szpiku kostnego. Odpowiedzi na leczenie
mozna spodziewac sie po uptywie okoto 2-6 tygodni. Po uzyskaniu
pozadanego dziatania dawke nalezy stopniowo zmniejszac¢ do najmniejszej
mozliwej skutecznej dawki podtrzymujacej.

W razie koniecznosci dawke nalezy zwiekszac, nie przekraczajac
maksymalnej zalecanej tygodniowej dawki 25 mg. W wyjatkowych
przypadkach zastosowanie wigkszej dawki moze byc uzasadnione
klinicznie, ale nie nalezy wtedy przekraczac¢ maksymalnej tygodniowej
dawki 30 mg ze wzgledu na ryzyko znacznego zwiekszenia toksycznosci
metotreksatu.

Droga podania

Podanie domigsniowe, dozylne lub podskorne.

Mechanizm
dzialania na
podstawie ChPL

Metotreksat jest antagonistg kwasu foliowego, ktory jako antymetabolit
nalezy do zwiazkow cytotoksycznych. Jego dziatanie polega na
kompetycyjnym hamowaniu reduktazy dihydrofolianu w wyniku czego
dochodzi do zahamowania syntezy DNA. Dotychczas nie wyjasniono,

czy skutecznos¢ metotreksatu w leczeniu tuszczycy, tuszczycowego
zapalenia stawow i przewlektego zapalenia wielostawowego wynika

z dziatania przeciwzapalnego, czy immunosupresyjnego oraz w jakim
stopniu mechanizm ten zalezy od zwiekszenia pozakomorkowego stezenia
adenozyny.
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4.3.3

Zrodto: ChPL Ebetrexat

Azatiopryna

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace azatiopryny. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 19 podsumowano charakterystyke azatiopryny, bedacego jednym z komparatorow

w analizie [ChPL Imuran].

w Aneksie 3.

Szczegotowa charakterystyka leku zostata przedstawiona

Tab. 19. Charakterystyka komparatorow — azatiopryna.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Imuran, tabl. powl., 50 mg, 100 szt., kod EAN: 05909990277810

Kod ATC

LO4AX01

Substancja czynna

azatiopryna

Dawkowanie

Inne wskazania

Zwykle dawka poczatkowa wynosi od 1 do 3 mg/kg mc. na dobe. Dawke
nalezy dostosowac w ramach tego zakresu, w zaleznosci od odpowiedzi
klinicznej (ktéra moze nie by¢ widoczna w ciagu tygodni lub miesiecy) oraz
tolerancji hematologiczne;j.

Po uzyskaniu wyraznej odpowiedzi terapeutycznej, nalezy rozwazyc
zmniejszenie dawki podtrzymujacej do najmniejszej dawki utrzymujacej
dziatanie lecznicze. Jesli w ciggu 3 miesiecy stan pacjenta nie poprawi sie,
nalezy rozwazyc przerwanie stosowania azatiopryny. Jednakze,

u pacjentow z IBD, nalezy rozwazyc czas trwania leczenia wynoszacy
przynajmniej 12 miesiecy a odpowiedz na leczenie moze byc klinicznie
widoczna dopiero po 3 do 4 miesiacach leczenia.

Wymagana dawka podtrzymujaca moze wynosi¢ od mniej niz 1 mg/kg mc.
na dobe do 3 mg/kg mc. na dobe w zaleznosci od wskazania klinicznego
oraz indywidualnej odpowiedzi na leczenie u danego pacjenta, w tym
tolerancji hematologicznej.

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Azatiopryna jest prolekiem 6-merkaptopuryny (6-MP). 6-MP jest
nieaktywna, ale dziata jako antagonista puryn i wymaga wychwytu
komorkowego i anabolizmu wewnatrzkomorkowego do nukleotydow
tioguaniny w celu immunosupresji. Nukleotydy tioguaniny i ich metabolity
(np. rybonukleotydy 6-metylo-mekaptopuryny) hamujg de novo synteze
puryn i przemiany wzajemne nukleotydow purynowych. Nukleotydy
tioguaniny sa rowniez wigczane do kwasow nukleinowych i przyczynia sig
to do dziatania immunosupresyjnego leku. Inne potencjalne mechanizmy
dziatania azatiopryny obejmuja nastepujace mechanizmy:

e hamowanie licznych  szlakow  biosyntezy  kwasow
nukleinowych, a w efekcie zapobieganie proliferacji komorek
uczestniczacych w powstawaniu i wzmacnianiu odpowiedzi
immunologicznej.
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Zrédto: ChPL Imuran

4.3.4 Interferon a

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace interferonu a. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 20 podsumowano charakterystyke interferonu a [ChPL Pegasys]. Szczegotowa
charakterystyka leku zostata przedstawiona w Aneksie 3.

Tab. 20. Charakterystyka SoC — interferon a.

Nazwa handlowa, Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 135 pg, 1 amp.-strz., kod EAN:
postac i dawka — 05909990984718

opakowanie — kod Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 180 pg, 1 amp.-strz., kod EAN:
EAN 05909990984817

Pegasys, roztwor do wstrzykiwan, 90 pg, 1 amp.-strz., kod EAN:

05902768001013
Kod ATC LO3AB11
Substancja czynna peginterferon alfa-2a
Dawkowanie Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B - dorosli pacjenci

W pwzw B zaréwno z obecnoscig antygenu HBeAg jak i bez zaleca sie
stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramow jeden raz

w tygodniu przez 48 tygodni.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Leczenie dorostych pacjentow wczesniej nieleczonych

Zalecane jest stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramow,
podawanej jeden raz w tygodniu w skojarzeniu z doustnie podang
rybawiryng lub w monoterapii.

Droga podania Podanie podskarne

Mechanizm dziatania | Pegylowana postac interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku

na podstawie ChPL sprzezenia czasteczki interferonu alfa-2a z czasteczka PEG (bis-
monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt Pegasys wykazuje

w warunkach in vitro dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne
typowe dla interferonu alfa-2a.

Interferon alfa-2a jest sprzezony z bis-monometoksyglikolem
polietylenowym w sposob polegajacy na kowalencyjnym podstawieniu
jednege mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czasteczkowa wynosi
okoto 60 000, z czego czasteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000.

Zrédto: ChPL Pegasys

4.3.5 Cyklosporyna

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace cyklosporyny. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 21 podsumowano charakterystyke cyklosporyny, bedacego jednym z komparatorow
w analizie [ChPL Equoral]. Szczegdtowa charakterystyka leku zostata przedstawiona
w Aneksie 3.
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Tab. 21. Charakterystyka komparatorow — cyklosporyna.

Nazwa handlowa, Equoral, 25 mg, kapsutki elastyczne kod EAN: 05909990946426
postac i dawka — Equoral, 50 mg, kapsutki elastyczne kod EAN: 05909990946525

‘E’i;'“’wa"ie —kod | Fquoral, 100 me, kapsutki elastyczne kod EAN: 05909990946624

Kod ATC LO4ADO1
Substancja czynna | Cyklosporyna
Dawkowanie Dawkowanie

Podane zakresy dawek dla podania doustnego maja stuzyc wytacznie jako
wskazowki. Dobowe dawki produktu leczniczego Equoral nalezy podawac
w dwoch dawkach podzielonych, roztozonych w réwnych odstepach w
ciggu doby. Zaleca sie, by produkt leczniczy Equoral byt przyjmowany
wedtug statego planu w odniesieniu do pory dnia i positkow. Produkt
leczniczy Equoral moze byc przepisywany wytacznie przez lub w Scistej
wspotpracy z lekarzem posiadajacym doswiadczenie w prowadzeniu terapii
immunosupresyjnej i (lub) przeszczepianiu narzadow.

Droga podania Podanie doustne.

Mechanizm Cyklosporyna (znana rowniez jako cyklosporyna A) jest cyklicznym
dzialania na polipeptydem ztozonym z 11 aminokwasow. Jest ona silnym srodkiem
podstawie ChPL immunosupresyjnym, ktory u zwierzat przedtuza utrzymywanie sie

allogenicznych przeszczepow skory, serca, nerek, trzustki, szpiku, jelita
cienkiego i ptuc. Z badan wynika, ze cyklosporyna hamuje rozwoj
odczynow odpornosci komorkowej, w tym reakcji na alloprzeszczep,
opoznionej nadwrazliwosci skornej, doswiadczalnego alergicznego
zapalenia mozgu i rdzenia, zapalenia stawow wywotanego przez adiuwant
Freund'a, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), a takze
hamuje wytwarzanie przeciwciat zalezne od limfocytéw T. Na poziomie
komorkowym hamuje wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym
interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytow T, TCGF). Wydaje sie, ze
cyklosporyna blokuje limfocyty w stanie spoczynku w fazie GO lub G1 cyklu
komorkowego i hamuje stymulowane przez antygen uwalnianie limfokin
przez pobudzone limfocyty T.

Ze wszystkich dostepnych dowodow wynika, ze cyklosporyna dziata
swoiscie i odwracalnie na limfocyty. W odroznieniu od lekow
cytostatycznych nie ttumi czynnosci krwiotworczej i nie wptywa na
czynnosc fagocytow.

Zrédto: ChPL Equoral

4.3.6 Hydroksykarbamid

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace hydroksykarbamidu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 22. podsumowano charakterystyke hydroksykarbamidu [ChPL Hydroxycarbamid Teva].
Szczegotowa charakterystyka leku zostata przedstawiona w Aneksie 3.

Tab. 22. Charakterystyka SoC — hydroksykarbamid.

Nazwa handlowa, Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg, 100 szt., kod EAN: 05909990836758
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

55



Kod ATC

LO1 XX 05

Substancja czynna

hydroksykarbamid

Dawkowanie

Przewlekla biataczka szpikowa

W leczeniu poczatkowym hydroksykarbamid stosuje sie zwykle w dawce
dobowej 40 mg/kg masy ciata (mc.), zaleznie od liczby biatych krwinek.
Dawke zmniejsza sie o 50% (20 mg/keg mc. na dobe), gdy liczba biatych
krwinek jest mniejsza niz 20 x 10%/1. Dawka jest wowczas dostosowywana
indywidualnie tak, aby liczba biatych krwinek utrzymywata sie w zakresie
5 do 10 x 10%/1. Dawke hydroksykarbamidu nalezy zmniejszyc, jezeli liczba
biatych krwinek jest mniejsza niz 5 x 10%/1, i zwiekszyc, jezeli liczba
biatych krwinek jest wieksza niz 10 x 10%/1.

Jezeli liczba biatych krwinek jest mniejsza niz 2,5 x 109/l albo liczba
ptytek krwi jest mniejsza niz 100 x 10%/1, leczenie nalezy przerwac, az
nastapi zwiekszenie ich liczby do wartosci bliskich prawidtowym.
Odpowiedni okres probny dla oceny przeciwnowotworowego dziatania
hydroksykarbamidu wynosi szesc tygodni. W przypadku znaczacego
postepu choroby, leczenie hydroksykarbamidem nalezy przerwaé. Jesli
wystepuje znaczaca reakcja kliniczna, leczenie mozna kontynuowac przez
czas nieokreslony.

Droga podania

Podanie doustne.

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Doktadny mechanizm dziatania hydroksykarbamidunie jest w petni znany.
Jednym z mechanizmow dziatania hydroksykarbamidu jest podwyzszenie
stezenia hemoglobiny ptodowej (HbF) u pacjentow z niedokrwistoscia
sierpowatokrwinkowa. HbF zaburza polimeryzacje HbS, a tym samym
hamuje wytwarzanie krwinki czerwonej sierpowatej. We wszystkich
badaniach klinicznych, po zastosowaniu hydroksykarbamidu stwierdzono
znaczne zwiekszenie stezenia HbF w poréwnaniu z poziomem
poczatkowym.

Wykazano, Ze hydroksykarbamid jest zwigzany z wytwarzaniem tlenku
azotu, sugerujac, ze tlenek azotu pobudza wytwarzanie cyklicznego
monofosforanu guanozyny (cGMP), ktory nastepnie aktywuje kinaze
biatkowa i zwigksza wytwarzanie HbF. Inne znane dziatanie
farmakologiczne hydroksykarbamidu, ktore moze przyczyniac sie do jego
korzystnego wptywu w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej, obejmuje
zmniejszanie liczby neutrofili, zwiekszanie zawartosci wody

w erytrocytach, zwiekszanie podatnosci krwinek sierpowatych na
odksztatcanie oraz modyfikacje przylegania krwinek czerwonych do
srodbtonka.

Ponadto hydroksykarbamid powoduje natychmiastowe hamowanie syntezy
DNA poprzez dziatanie jako inhibitor reduktazy rybonukleotydowej, bez
zaburzania syntezy kwasu rybonukleinowego lub biatek.

Zrédto: ChPL Hydroxycarbamid Teva

4.3.7  Imatynib

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace imatynibu. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 23 podsumowano charakterystyke imatynibu [ChPL Imatinib Accord]. Szczegotowa
charakterystyka leku zostata przedstawiona w Aneksie 3.
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Tab. 23. Charakterystyka SoC — imatynib.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Imatinib Accord, tabletki powlekane, 100 mg, 60 szt., kod EAN:
05055565726983
Imatinib Accord, tabletki powlekane, 400 mg, 30 szt., kod EAN:
05055565726990

Kod ATC LO1EAO1

Substancja czynna imatynib

Dawkowanie Dawkowanie w HES/CEL
Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Accord wynosi 100 mg na
dobe u dorostych pacjentow z HES/CEL. Mozna rozwazy¢ zwiekszenie
dawki ze 100 mg do 400 mg przy braku reakcji niepozadanych na lek, jesli
badania wykaza niewystarczajaca odpowiedz na leczenie. Leczenie
powinno byc kontynuowane tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi z niego
korzysc.

Droga podania Podanie doustne.

Mechanizm Imatynib jest mata czasteczka inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej,

dzialania na ktora silnie hamuje aktywnosc kinazy tyrozynowej (KT) Ber-Abl oraz wielu

podstawie ChPL receptoréw kinaz tyrozynowych: Kit, receptora czynnika wzrostu komarek

macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen c-Kit, receptory
domeny dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnika stymulujgcego
kolonie (CSF-1R) oraz receptory alfa i beta plytkopochodnego czynnika
wzrostu (PDGFR-alfa i PDGFR-beta). Imatynib moze rawniez hamowac
procesy komarkowe, w aktywacji ktorych posrednicza wymienione
receptory kinaz.

Zrédto: ChPL Imatinib Accord
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT
2016]., zgodnie z ktoérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia
istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaCc wykrycie potencjalnych roéznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocene skutecznosci
w populacji HES przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

Skutecznosc
Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zaostrzenie choroby w okresie 32 tygodni.
Drugorzedowy punkt koncowy:

e czas do pierwszego zaostrzenia choroby,

¢ odsetek pacjentow z zaostrzeniem choroby w tygodniach od 20. do 32.,

e roczna czestos¢ zaostrzen,

e zmiana poziomu eozynofilii we krwi,

e zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane,
e powazne zdarzenia niepozadane.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematow leczenia.

Ponizej przedstawiono punkty koncowe uwzglednione w ramach oceny GRADE wraz z wagami
poszczegolnych punktow. (patrz Tab. 24).
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Tab. 24. Wagi punktow koncowych wg GRADE - HES.

Punkt koricowy ‘Waga punktu stownie Waga punktu numerycznie
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapilo jedno lub wiecej

zaostrzen HES badz wycofali sie z badania w 32-tygodniowym Krytyczna 8
okresie badania

Qdsetek pacjentow, u Ktorych wystapito jedno lub wiecej Keyticzna 8
zaostrzen HES w 32-tygodniowym okresie badania ¥

Prawdopodaobienstwo wystapienia zaostrzenia choroby w ciggu

32 tygodni Keytyta 8
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito jedno lub wiecej Krytyezna 5
zaostrzen HES badz wycofali sie z badania w tygodniach 20-32 Yy

Odsetek pacjentaw, u ktorych wystapito jedno lub wiecej

zaostrzen HES w tygodniach 20-32 Krytyena &
Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane Wysoka 6
Powazne zdarzenia niepozadane Wysoka 6
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczono poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolng (badania RCT, ang. randomized controlled trial) bezposrednio
poréwnujace Nucala + SoC i SoC. Uwzgledniano takze opracowania wtorne spetniajace
kryteria przegladow systematycznych (tj. prace, w ktorych przeszukiwania co najmniej
dwoch baz danych dokonato co najmniej dwoje badaczy) oraz opracowania dotyczace
efektywnosci praktycznej, tj. badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie Nucala w analizowanej populacji pacjentow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania mepolizumabu (Nucala®) w skojarzeniu
z SoC w leczeniu pacjentow z zespotem hipereozynofilowym w poréwnaniu do SoC
zdefiniowanej jako terapia z wykorzystaniem glikokortykosteroidow w monoterapii lub
w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, cytotoksycznymi lub innymi lekami.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study type) przedstawiono w Tab. 25.

Tab. 25. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z zespotem hipereozynofilowym

Interwencija (1) Mepolizumab (Nucala®) w skojarzeniu z SoC

Komparator (C) SoC zdefiniowana jako terapia z wykorzystaniem stabilnych dawek

glikokortykosteroidéw w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
immunosupresyjnymi, cytotoksycznymi lub innymi lekami
(hydroksykarbamid, cyklosporyna, imatynib, metotreksat,
azatiopryna, interferon a)

Efekty zdrowotne (0) Skutecznosc:
Pierwszorzedowy punkt koncowy:

e odsetek pacjentow, u ktorych wystapito zaostrzenie choroby
w okresie 32, tygodni.

Drugorzedowe punkty koncowe:
s czas do pierwszego zaostrzenia choroby,

e odsetek pacjentow z zaostrzeniem choraby w tygodniach od
20. do 32,

e roczna czestosc zaostrzen,

e zZmiana poziomu eozynofilii we krwi,
e zmiana nasilenia zmeczenia w 32. tygodniu w stosunku do
wartosci wyjsciowych.
Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane,
e powazne zdarzenia niepozgdane.

Typ badan (S) Opracowania pierwotne:
e randomizowane badania kliniczne z grupa kontrolna lub
w przypadku ich braku - badania cbserwacyjne.
» badania jednoramienne (tylko w zakresie poszerzenia analizy
skutecznosci i bezpieczenstwa).
Opracowania wtorne:
o przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.
Badania skutecznosci praktycznej:

« jakiekolwiek opracowania oceniajace skutecznosc leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

61



Aneks 1. Program lekowy

Zatgcznik B.XXX.

LECZENIE CHORYCH Z ZESPOLEM HIPEREOZYNOFILOWYM (HES) (ICD-10: D72.11)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego udostepnia sie terapie:
1) mepolizumabem,

zgodnie ze wskazanymi w opisie programu warunkami i

kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sa pacjenci spetniajacy
tacznie kryteria:

1) wiek = 18 lat;

2) rozpoznanie zespotu hipereozynofilowego (HES) na
podstawie wywiadu hipereozynofilii przebiegajacej z
uszkodzeniem lub dysfunkcjga = 1 narzadu pod
warunkiem wykluczenia innych potencjalnych przyczyn
uszkodzen, przy czym do rozpoznania hipereozynofilii

konieczne jest udokumentowanie w przesztosci lub w

1. Dawkowanie

Zalecana i jednoczesnie maksymalna dawka
mepolizumabu to 300 mg podawane

podskornie raz na 4 tygodnie.
2. Modyfikacja dawkowania

Sposob podawania, zmniejszenie dawki oraz
ewentualne czasowe wstrzymania leczenia
lub wydtuzenia odstepu pomiedzy kolejnymi
dawkami u pacjentow, u ktorych uzyskano
cel terapii, prowadzone zgodnie z aktualng
ChPL lub przyjeta praktyka kliniczng.

3. Kontynuacja leczenia w

warunkach domowych

1. Badania przy kwalifikacji do programu
1) morfologia krwi z rozmazem, w tym ocena eozynofilii;
2) aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (ALT);
3) aktywnosc¢ dehydrogenazy mleczanowej (LDH);
4) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;
5) elektrokardiogram (EKG);

6) echokardiografia serca (wynik wazny do 1 miesiaca
przed kwalifikacja);

7) stezenie troponiny sercowej oraz NT-proBNP w

surowicy krwi;

8) RTG lub TK klatki piersiowej (wynik wazny do 1 miesigca
przed kwalifikacja);

9) USG lub TK jamy brzusznej;

10) spirometria;

62




momencie przeprowadzenia badania kwalifikujacego
co najmniej jednego ponizszych:
a) bezwzgledna liczba eozynofilow >1500 komorek/pl

we krwi obwodowej w dwoch badaniach w odstepie co
najmniej jednego miesigca

lub
b) potwierdzenie tkankowej eozynofilii na podstawie
co najmniej jednego z nastepujacych:

- w badaniu szpiku kostnego odsetek eozynofilow >20%
wszystkich komorek jadrzastych

- rozlegty (w opinii patologa) naciek eozynofilowy w
badaniu wycinka tkanki

- wyrazne odkiadanie sie bialek ziarnistosci

eozynofilow w badaniu wycinka tkanki;

3) niewystarczajaca kontrola HES definiowana jako
wystapienie co najmniej dwoéch zaostrzen HES w
ostatnim roku, z liczba eozynofilow 21000 kom./pl w
momencie kwalifikacji albo w ciagu 12 miesigcy
poprzedzajacych kwalifikacje chorego do leczenia w
programie. Zaostrzenie rozpoznaje sig na podstawie
nasilenia objawow HES lub = 2-krotnego zwigkszenia
liczby eozynofilow wymagajacego zwiekszenia dawki
systemowych glikokortykosteroidow lub zwiekszenia
lekow

dawki/dodania cytotoksycznych lub

immunosupresyjnych stosowanych w leczeniu HES;

4) wykluczenie zakazenia pasozytniczego na podstawie
prawidlowego wyniku badania katu;

Pacjent odbywa w osrodku minimum cztery
wizyty monitorujace w odstepach zgodnych
z dawkowaniem leku. Leczenie moze byc
kontynuowane w warunkach domowych,
jesli lekarz i pacjent uznaja to za wlasciwe.

Wizyty maja tez na celu edukacje pacjenta
w zakresie administrowania leku -

samodzielnego  lub  przez  opiekuna

prawnego,

Pacjent lub opiekunowie prawni pacjenta
muszg by¢ poinstruowani odnosnie techniki
podawania leku, prowadzenia dziennika

leczenia oraz rozpoznawania dziatan

niepozadanych (ciezkich reakcji

alergicznych) i czynnosci, ktére nalezy

podjac w przypadku ich wystapienia.

Pacjent otrzymuje leki dla celow terapii
domowej w osrodku prowadzacym terapie
w programie lekowym danego pacjenta na

okres pomiedzy wizytami w osrodku.

11) biopsja  aspiracyjna lub trepancbiopsja szpiku

kostnego, jesli dotyczy (wynik wazny do 1 miesigca
przed kwalifikacja);

12) badanie ogolne moczu;

13) konwencjonalne badanie cytogenetyczne oraz badanie
PCR na obecnosc rearanzacji FIP1L1-PDGFRA (mozliwe
wykorzystanie badan wykonanych wczesniej);

14) badania diagnostyczne majace na celu wykluczenie
przyczyn reaktywnej hipereozynofilii;

15) ocena stanu sprawnosci wg skali ECOG;

16) test ciazowy (u kobiet w wieku rozrodczym) wykonany

nie wezesniej niz 7 dni przed wydaniem leku.

2. Monitorowanie leczenia

Po 32 i 52 tygodniu od pierwszego podania substancji
czynnej oraz kazdym kolejnym 32 tygodniu leczenia
nalezy wykonac:

1) morfologie krwi z rozmazem, w tym ocena eozynofilii;
2) aktywnosc aminotransferazy alaninowej (ALT);

3) aktywnosc dehydrogenazy mleczanowej (LDH);

4) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy krwi;
5) stezenie kreatyniny w surowicy krwi;

6) elektrokardiogram (EKG);

7) echokardiografie serca (jesli byta dysfunkcja przy

kwalifikacji do programu wskazujaca na zajecie

narzadowe);
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5)

6)

7)

8)

9)

10)

1)

wczesniejsze leczenie HES obejmujace prednizon lub
jego ekwiwalent w dawce =10 mg/d z lub bez lekow
cytotoksycznych czy immunosupresyjnych przez co
najmniej 4 tygodnie;

wykluczenie przewlektej bialaczki eozynofilowej (CEL)
oraz nowotwordéw mieloidalnych z eozynofiliy na
podstawie badan cytogenetycznych i molekularnych
(FIPIL1-PDGFRA);

wykluczenie przewlektej biataczki eozynofilowej (CEL)
oraz nowotworow mieloidalnych z eozynofilia na
podstawie biopsji aspiracyjnej lub trepanobiopsji
szpiku jako badan opcjonalnych (do decyzji lekarza
prowadzacego);

adekwatna wydolnos¢ narzadowa okreslona na
podstawie wynikow badan laboratoryjnych krwi
zgodnie z zapisami aktualnej Charakterystyki Produktu
Leczniczego (zwanej dalej ChPL);

nieobecnosc istotnych schorzen wspotistniejacych
stanowiacych przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
aktualng ChPL;

brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z
aktualng ChPL;

wykluczenie okresu cigzy lub karmienia piersia.

8) stezenie troponiny sercowej oraz NT-proBNP w
surowicy krwi (jesli byto nieprawidtowe przy
kwalifikacji do programu);

9) spirometrie;

10) badanie ogolne moczu;

11) RTG lub TK klatki piersiowej (jesli byly zmiany przy
kwalifikacji do programu wskazujace na zajecie
narzadowe);

12) USG lub TK jamy brzusznej (jesli byly zmiany przy
kwalifikacji do programu wskazujace na zajecie

narzadowe);
13) ocene stanu sprawnosci wg skali ECOG;

14) ocene  skutecznosci  zastosowanej terapii  na
podstawie:

a) braku pogorszenie objawow klinicznych;

b) braku koniecznosci zwiekszenia podtrzymujacej
dawki kortykosteroidow o co najmniej 10 mg
ekwiwalentu prednizonu/dobe przez 5 dni lub
braku koniecznosci zwigkszenia dawki lub
dodania lekow cytotoksycznych lub
immunosupresyjnych.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
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Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci
wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym
w ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekow), pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do programu lekowego. W przypadku przerwy w
leczeniu dtuzszej niz 6 miesigcy chory wymaga ponownej
kwalifikacji do programu.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wylgczeniu swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie
z kryteriami wytaczenia z programu, o ktorych mowa w pkt 3.

3. Kryteria wylaczenia

1) nieskutecznos¢ leczenia definiowana jako wystapienie
zaostrzen choroby przez okres przynajmniej 3 miesiecy
w obserwacji 12-miesiecznej. Zaostrzenie rozumiane jest

jako:

a) udokumentowane, zwiazane z HES pogorszenie
objawow klinicznych wymagajace zwiekszenia
podtrzymujacej dawki kortykosteroidow o co
najmniej 10 mg ekwiwalentu prednizonu/dobe
przez = 5 dni lub zwiekszenie/dodanie
jakiejkolwiek terapii cytotoksycznej lub
immunosupresyjnej w HES;

kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontrolera

Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnienie danych zawartych w elektronicznym
systemie  monitorowania  programow  lekowych
dostepnym za pomoca aplikacji  internetowej
udostepnione] przez OW NFZ, w tym przekazywanie
danych dotyczacych wskaznikow skutecznosci terapii z
czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na

zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej),
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ.
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2) wystapienie chorab lub stanéw, ktore w opinii lekarza
prowadzacego uniemozliwiajg dalsze prowadzenie

leczenia;

3) wystapienie nadwrazliwosci na lek lub substancje

pomocnicza;

4) wystapienie zagrazajacej zyciu lub nijeakceptowalnej
toksycznosci pomimo zastosowania adekwatnego

postepowania;

5)brak wspolpracy lub nieprzestrzeganie zalecen
lekarskich, w tym zwlaszcza dotyczacych okresowych
badan kontrolnych oceniajacych skutecznos¢ i
bezpieczenstwo leczenia ze strony swiadczeniobiorcy
lub jego prawnych opiekunow.

Stosowanie mepolizumabu u kobiet w cigzy nalezy rozwazac
jedynie wtedy, gdy oczekiwana korzysc dla matki przewyzsza
potencjalne ryzyko dla ptodu. W przypadku zajscia w cigze
lekarz moze zdecydowa¢ o zawieszeniu terapii
mepolizumbem. W trakcie zawieszenia terapii pacjentka
pozostaje w programie lekowym i jest obserwowana. Po
porodzie i okresie karmienia piersig lekarz moze zdecydowac

o ponownym rozpoczeciu podawania leku.
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Tab. 26 Zestawienie technologii opcjonalnych refundowanych w Polsce - HES.

Aneks 2. Zestawienie technologii opcjonalnych refundowanych w Polsce

Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosé
czynna postac i opakowania | lubinny ked | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci | doplaty
dawka jednoznacz Zycie nia decyzji brutto finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundacja acyjnych blorcy
identyfikuja objetych
cy produkt refundacja
Prednizon
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Substancja
czynna

Hazwa
postac i
dawka

Zawartosc
opakowania

Mumer GTIN
lub inny kod
jednoznacz
nie
Identyfikuja
¢y produkt

Termin
wejscia w
zycie
decyzji

Okres
obowigzywa
nia decyzji

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokost
limitu
finansowania

Zakres

‘objetych

refundacig

Zakres
wskazan
pozarejestr
acyjnych
objetych
refundacja

Poziom
odplatnosci

Wysokosé
doplaty
Swiadczenio
biorcy

Prednisonum

Encortor),
tabl., 1mg

20 szt.

05909991289
416

2024-04-01 -
dia kelumny
N, 2024-04-01
- dla kalumny
0

3 lata - dla
kolumny N, 3
lata - dla
kalumny O

82.5,
Kortykosteroi
dy do
stosowania
ogolnego -
glikokartykol
dy do
podawania
doustnego -
prednisan

9.29

10,62

We
wszysthkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=eozynofilo
we zapalenie
jelit u dziec
do 18 roku
ycia;
<2>miastenia
; zespot
miastaniczny;
miopatia
zapalna;
neuropatia
zapalna (z
wyjatkiem
zespolu
Guillaina -
Barrego);
<3=obturacyj
ne choroby
pluc - w
przypadkach
innych niz
okreslone w
ChPL;
choroby
autoimmuniz
acyjne - w
przypadkach
innych niz
okreslone w
ChPL; stan po
przeszczepie
narzadu,
koniczyny,
tkanek,
komarek lub
szpiku;
<4=miopatia
wrodzona u
dzieci do 18
roku Zycia

ryczalt

9,56
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Substancja

Hazwa

Zawartosc

Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | [ubinny ked | wejsciaw obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Prednisonum Encorton, 20 szt. 05909991289 2024-04-M 3lata 82.5, 9,29 9,85 10,62 1,50 MNowotwary bezplatny do B2
tabl., 1mg 416 Kortykosteroi zlosliwe limitu
dy do
stosowania
ogolnego -
glikokartykol
dy do
podawania
doustnego -
prednisan

70




Substancja
czynna

Hazwa
postac i
dawka

Zawartosc
opakowania

Mumer GTIN
lub inny kod
jednoznacz
nie
Identyfikuja
¢y produkt

Termin
wejscia w
zycie
decyzji

Okres
obowigzywa
nia decyzji

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokost
limitu
finansowania

Zakres

‘objetych

refundacig

Zakres
wskazan
pozarejestr
acyjnych
objetych
refundacja

Poziom
odplatnosci

Wysokosé
doplaty
Swiadczenio
biorcy

Prednisonum

Encortor),
tabl., 10 mg

20 szt.

05909590405
32

2024-04-01 -
dia kelumny
N, 2024-04-01
- dla kalumny
0

3 lata - dla
kolumny N, 3
lata - dla
kalumny O

82.5,
Kortykosteroi
dy do
stosowania
ogolnego -
glikokartykol
dy do
podawania
doustnego -
prednisan

20,20

21,41

25,74

15,03

We
wszysthkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=eozynofilo
we zapalenie
jelit u dziec
do 18 roku
ycia;
<2>miastenia
; zespot
miastaniczny;
miopatia
zapalna;
neuropatia
zapalna (z
wyjatkiem
zespolu
Guillaina -
Barrego);
<3=obturacyj
ne choroby
pluc - w
przypadkach
innych niz
okreslone w
ChPL;
choroby
autoimmuniz
acyjne - w
przypadkach
innych niz
okreslone w
ChPL; stan po
przeszczepie
narzadu,
koniczyny,
tkanek,
komarek lub
szpiku;
<4=miopatia
wrodzona u
dzieci do 18
roku Zycia

ryczalt

12,52
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Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | [ubinny ked | wejsciaw obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Prednisonum Encorton, 20 szt. 05909990405 2024-04-M 3lata 82.5, 20,20 21,41 25,74 15,03 MNowotwary bezplatny do 9,64
tabl., 10 mg 312 Kortykosteroi zlosliwe limitu
dy do
stosowania
ogolnego -
glikokartykol
dy do
podawania
doustnego -
prednisan

72




Substancja
czynna

Hazwa
postac i
dawka

Zawartosc
opakowania

Mumer GTIN
lub inny kod
jednoznacz
nie
Identyfikuja
¢y produkt

Termin
wejscia w
zycie
decyzji

Okres
obowigzywa
nia decyzji

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokost
limitu
finansowania

Zakres

‘objetych

refundacig

Zakres
wskazan
pozarejestr
acyjnych
objetych
refundacja

Poziom
odplatnosci

Wysokosé
doplaty
Swiadczenio
biorcy

Prednisonum

Encortor),
tabl., 20 mg

20 szt.

05909990405
41

2024-04-01 -
dia kelumny
N, 2024-04-01
- dla kalumny
0

3 lata - dla
kolumny N, 3
lata - dla
kalumny O

82.5,
Kortykosteroi
dy do
stosowania
ogolnego -
glikokartykol
dy do
podawania
doustnego -
prednisan

27,00

28,62

35,54

30,06

We
wszysthkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=eozynofilo
we zapalenie
jelit u dziec
do 18 roku
ycia;
<2>miastenia
; zespot
miastaniczny;
miopatia
zapalna;
neuropatia
zapalna (z
wyjatkiem
zespolu
Guillaina -
Barrego);
<3=obturacyj
ne choroby
pluc - w
przypadkach
innych niz
okreslone w
ChPL;
choroby
autoimmuniz
acyjne - w
przypadkach
innych niz
okreslone w
ChPL; stan po
przeszczepie
narzadu,
koniczyny,
tkanek,
komarek lub
szpiku;
<4=miopatia
wrodzona u
dzieci do 18
roku Zycia

ryczalt

8,78
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Substancja

Hazwa

Zawartosc

Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | [ubinny ked | wejsciaw obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Prednisonum | Encorton, 20 szt. 05909990405 | 2024-04-01 3lata 82.5, 27,00 28,62 35,54 30,06 MNowotwory bezplatny do | 4,93
tabl., 20 mg M Kortykosteroi zlosliwe limitu
dy do
stosowania
ogolnego -
glikokartykol
dy do
podawania
doustnego -
prednisan
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Substancja
czynna

Hazwa
postac i
dawka

Zawartosc
opakowania

Mumer GTIN
lub inny kod
jednoznacz
nie
Identyfikuja
¢y produkt

Termin
wejscia w
zycie
decyzji

Okres
obowigzywa
nia decyzji

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokost
limitu
finansowania

Zakres

‘objetych

refundacig

Zakres
wskazan
pozarejestr
acyjnych
objetych
refundacja

Poziom
odplatnosci

Wysokosé
doplaty
Swiadczenio
biorcy

Prednisonum

Encortor),
tabl., 5 mg

100 szt,

05909990641
192

2024-04-01 -
dia kelumny
N, 2024-04-01
- dla kalumny
0

3 lata - dla
kolumny N, 3
lata - dla
kalumny O

82.5,
Kortykosteroi
dy do
stosowania
ogolnego -
glikokartykol
dy do
podawania
doustnego -
prednisan

28,08

29,76

37,57

37,57

We
wszysthkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=eozynofilo
we zapalenie
jelit u dziec
do 18 roku
ycia;
<2>miastenia
; zespot
miastaniczny;
miopatia
zapalna;
neuropatia
zapalna (z
wyjatkiem
zespolu
Guillaina -
Barrego);
<3=obturacyj
ne choroby
pluc - w
przypadkach
innych niz
okreslone w
ChPL;
choroby
autoimmuniz
acyjne - w
przypadkach
innych niz
okreslone w
ChPL; stan po
przeszczepie
narzadu,
koniczyny,
tkanek,
komarek lub
szpiku;
<4=miopatia
wrodzona u
dzieci do 18
roku Zycia

ryczalt

4,80
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Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | [ubinny ked | wejsciaw obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Prednisonum Encorton, 100 szt. 05909990641 2024-04-M 3lata 82.5, 28,08 29,76 37,57 37,57 MNowotwary bezplatny do 0,00
tabl., 5 mg 192 Kortykosteroi zlosliwe limitu
dy do
stosowania
ogolnego -
glikokartykol
dy do
podawania
doustnego -
prednisan
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Substancja
czynna

Hazwa
postac i
dawka

Zawartosc
opakowania

Mumer GTIN
lub inny kod
jednoznacz
nie
Identyfikuja
¢y produkt

Termin
wejscia w
zycie
decyzji

Okres
obowigzywa
nia decyzji

Grupa
limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Wysokost
limitu
finansowania

Zakres

‘objetych

refundacig

Zakres
wskazan
pozarejestr
acyjnych
objetych
refundacja

Poziom
odplatnosci

Wysokosé
doplaty
Swiadczenio
biorcy

Prednisonum

Encortor),
tabl., 5 mg

20 szt.

05909990641
185

2024-04-01 -
dia kelumny
N, 2024-04-01
- dla kalumny
0

3 lata - dla
kolumny N, 3
lata - dla
kalumny O

82.5,
Kortykosteroi
dy do
stosowania
ogolnego -
glikokartykol
dy do
podawania
doustnego -
prednisan

12,20

12,94

15,37

7,51

We
wszysthkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=eozynofilo
we zapalenie
jelit u dziec
do 18 roku
ycia;
<2>miastenia
; zespot
miastaniczny;
miopatia
zapalna;
neuropatia
zapalna (z
wyjatkiem
zespolu
Guillaina -
Barrego);
<3=obturacyj
ne choroby
pluc - w
przypadkach
innych niz
okreslone w
ChPL;
choroby
autoimmuniz
acyjne - w
przypadkach
innych niz
okreslone w
ChPL; stan po
przeszczepie
narzadu,
koniczyny,
tkanek,
komarek lub
szpiku;
<4=miopatia
wrodzona u
dzieci do 18
roku Zycia

ryczalt

9,95
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Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | [ubinny ked | wejsciaw obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Prednisonum Encorton, 20 szt. 05909990641 2024-04-M 3lata 82.5, 12,20 12,94 15,37 7,51 MNowotwary bezplatny do 7,07
tabl., 5 mg 185 Kortykosterol zoslive limitu
dy do
stosowania
ogolnego -
glikokartykol
dy do
podawania
doustnego -
prednison
Ciclosporinum
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Ciclosporinu
m

Cyclaid, kaps.
migkkie, 100
mg

50 szt.

05909990787
463

2022-05-01 -

dia kelumny
M, <1=2022-
03-

01/ «2>32022-

07- -dla
kolumny O

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

137.1, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
stale postacie
farmaceutycz
ne

237,60

271,44

271,44

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dziedi do
18 roku Zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
kofczyny,
rogawki,

3,20
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Substancja Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna opakowania | lub inny kod | wejsciaw obowigzywa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundacig acyjnych biorcy
identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
thanek lub
komarek
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Ciclosporinu
m

Cyclaid, kaps.
migkkie, 25
mg

50 szt.

05909990787
189

2022-05-01 -

dia kelumny
M, <1=2022-
03-

01/ «2>32022-

07- -dla
kolumny O

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

137.1, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
stale postacie
farmaceutycz
ne

53,95

57,19

68,57

67,97

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dziedi do
18 roku Zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
kofczyny,
rogawki,

3,80

81
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82




Ciclosporinu
m

Cyclaid, kaps.
migkkie, 50
mg

50 szt.

05909990787
357

2022-05-01 -

dia kelumny
M, <1=2022-
03-

01/ «2>32022-

07- -dla
kolumny O

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

137.1, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
stale postacie
farmaceutycz
ne

113,72

120,55

135,93

135,93

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dziedi do
18 roku Zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
kofczyny,
rogawki,

3,20

83
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84




Ciclosporinu
m

Equoral,
kaps.
elastyczne,
100 mg

50 szt.

05909990946
624

2022-01-01 -

dia kelumny
M, <1=2022-
03-

01/ «2>32022-

07- -dla
kolumny O

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

137.1, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
stale postacie
farmaceutycz
ne

237,60

271,44

271,44

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dziedi do
18 roku Zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
kofczyny,
rogawki,

3,20

85
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86




Ciclosporinu
m

Equoral,
TOZEWOr
doustny, 100
mg/ml

50 ml

05909991480
424

2022-11-01 -
dia kolumny
N, 2022-11-01
- dla kolumny
o]

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

138.2, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
plynne
postacie
farmaceutycz
ne:

268,37

284,47

305,50

305,50

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dziedi do
18 roku zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
konczyny,
rogawki,

3,20

87
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88




Ciclosporinu
m

Equoral,
TOZEWOr
doustny, 100
mg/ml

50 ml

05909991460
679

2022-03-01 -
dia kolumny
N, 2022-03-01
- dla koluminy
o]

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

138.2, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
plynne
postacie
farmaceutycz
ne:

268,38

284,48

305,51

305,51

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dziedi do
18 roku zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
konczyny,
rogawki,

3,20

89
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90




Ciclosporinu
m

Equoral,
TOZEWOr
doustny, 100
mg/ml

50 ml

05909990946
716

2022-01-01 -

dia kelumny
M, <1=2022-
03-

01/ «2>32022-

07- -dla
kolumny O

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

138.2, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
plynne
postacie
farmaceutycz
ne:

277,02

293,64

314,67

314,67

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dzieci do
18 roku Zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
kofczyny,
rogawki,

3,20

91
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92




Ciclosporinu
m

Equoral,
kaps.
elastyczne,
25 mg

50 szt.

05909990948
426

2022-01-01 -

dia kelumny
M, <1=2022-
03-

01/ «2>32022-

07- -dla
kolumny O

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

137.1, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
stale postacie
farmaceutycz
ne

53,95

57,19

68,57

67,97

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dziedi do
18 roku Zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
kofczyny,
rogawki,

3,80

93
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94




Ciclosporinu
m

Equoral,
kaps.
elastyczne,
50 mg

50 szt.

05909990946
525

2022-01-01 -

dia kelumny
M, <1=2022-
03-

01/ «2>32022-

07- -dla
kolumny O

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

137.1, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
stale postacie
farmaceutycz
ne

113,72

120,55

135,93

135,93

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dziedi do
18 roku Zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
kofczyny,
rogawki,

3,20

95
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96




Ciclosporinu
m

Sandimmun
Neoral, kaps.
miekkie, 10
mg

60 szt.

05909990406
m

2022-01-01 -

dia kelumny
M, <1=2022-
03-

01/ «2>32022-

07- -dla
kolumny O

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

137.1, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
stale postacie
farmaceutycz
ne

46,72

49,53

57,22

32,62

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dziedi do
18 roku Zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
kofczyny,
rogawki,

27,80

97




Substancja Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna opakowania | lub inny kod | wejsciaw obowigzywa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundacig acyjnych biorcy
identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
thanek lub
komarek

98




Ciclosporinu
m

Sandimmun
Neoral, kaps.
miekkie, 100
mg

50 szt.

05909990336
B14

2022-01-01 -

dia kelumny
M, <1=2022-
03-

01/ «2>32022-

07- -dla
kolumny O

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

137.1, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
stale postacie
farmaceutycz
ne

245,01

259,71

279,29

271,86

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dziedi do
18 roku Zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
kofczyny,
rogawki,

10,63

99




Substancja Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna opakowania | lub inny kod | wejsciaw obowigzywa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundacig acyjnych biorcy
identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
thanek lub
komarek

100




Ciclosporinu
m

Sandimmun
Neoral,
roZLWOr
doustry, 100
ma/ml

50 ml

05909990336
913

2022-01-01 -

dia kelumny
M, <1=2022-
03-

01/ «2>32022-

07- -dla
kolumny O

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

138.2, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
plynne
postacie
farmaceutycz
ne:

307,30

325,74

346,77

314,67

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dzieci do
18 roku Zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
kofczyny,
rogawki,

35,30

101
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Ciclosporinu
m

Sandimmun
Neoral, kaps.
miekkie, 25
mg

50 szt.

05909990336
616

2022-01-01 -

dia kelumny
M, <1=2022-
03-

01/ «2>32022-

07- -dla
kolumny O

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

137.1, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
stale postacie
farmaceutycz
ne

61,19

64,86

76,24

67,97

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dziedi do
18 roku Zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
kofczyny,
rogawki,

11,47

103




Substancja Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna opakowania | [ubinny ked | wejsciaw obowigzywa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
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Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
thanek lub
komarek
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Ciclosporinu
m

Equoral,
kaps.
elastyczne,
50 mg

50 szt.

05909990946
525

2022-01-01 -

dia kelumny
M, <1=2022-
03-

01/ «2>32022-

07- -dla
kolumny O

3 lata - dla
kolumny M, 3
lata - dla
kolumny O

137.1, Leki
przeciwnowo
tworowe i
immunormodu
lujace - leki
immunosupre
syine -
inhibitory
kalcyneuryny

cyklosporyna
do

stosowania
doustnego -
stale postacie
farmaceutycz
ne

113,72

120,55

135,93

135,93

We
wszystkich
zarejestrowa
nych
wskazaniach
na dzien
wydania
decyzji

<1=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
zespot
Alporta z
biatkomocize
m u dziedi do
18 roku Zycia;
anemia
aplastyczna u
dzieci do 1B
roku Zycia;
nieswoiste
zapalenie
jelit u dzieci
do 18 roku
zycia;
<2=aplazja
lub
hipoplazja
szpiku
kostnego;
bialaczka z
duzych
granularmych
limfocytow T;
wybiarcza
aplazja
uktadu
czerwonokrwi
nkowego;
zespot
aktywacji
makrofagow;
zespot
hemofagocyt
owy,;
matoplytkow
05C oporna na
leczenie;
zespot
mieladysptast
oIy -
leczenie
paliatywne;
stan po
przeszczepie
kofczyny,
rogawki,

3,20
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dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
thanek lub
komarek
Hydroxycarbamidum
Hydroxycarba | Hydroxycarba | 100szt. (1 05909990836 | 2022-03-01 3lata 126.0, Leki 86,12 91,28 105,19 105,19 Nowotwory bezplatny do | 0,00
midum mid Teva, but.}) 758 przeciwnowo zloslive lirmitu
kaps., 500 mg tworowe i
immunomaodu
lujace - inne
hydroksymoc
znik
Hydroxycarba | Hydroxyurea 100 szt. 05909990944 2022-01- 3 lata 126.0, Leki 86,12 91,28 105,19 105,19 Nowotwory bezplatny do 0,00
midurmn medac, kaps. 927 przeciwnowo zHostive limitu
twarde, 500 tworowe i
mg immunomadu
lujace - inne
hydroksymoc
ik
Imatinibum
Imatinibum Imatinib 60 szt. 05055565726 | <1><2><3-20 | 3lata 1064.1, 200,00 216,00 228,96 228,96 <1>C.70.a,; bezptatny 0 Irmatinibum
Accord, tabl. 983 23-09- Imatymib -2 <2>C.70.b.;
powl., 100 01/<4>2022- <3=C.70.c.;
mg 03-M <4>C.70.d.
Imatinibum Imatinib 30 szt. 05055565726 | <1><2><3>20 | 3lata 1064.1, 400,00 432,00 457,92 457,92 <1>C.70.a.; bezptatny 0 Imatinibum
Accord, tabl, 990 23-09- Imatynib -2 <2>C,70.b.;
powl., 400 01/<4:2022- <3-C,70.c.;
mg 03-01 <4>C.70.d.
Imatinibum Meaxin, tabl, | 60 szt. 05909991053 | <1><2:2024- | 3lata 1064.1, 237,50 156,50 171,89 271,89 <1>€.70.a.; bezptatny 0 Imatinfbum
powl., 100 895 01- Imatynib -2 <2:C.70.b.;
mg 01/<3-2024- <3C.70.c.;
07- <4>C.70.d.
D1/<4>2022-
01-m
Imatinibum | Meaxin, tabl. | 30 szt. 05909991053 | <1><2>2024- | 3lata 1064.1, 475,00 513,00 543,78 3,78 <1>C.70.a; | bezplatny 0 Imatinibum
powl.. 400 963 01- Imatyniky -2 <2=C.70.b.;
mg 01/<3>2024- <3=C.70.c.;
o7 <4>C.70.d.
01/<4-2022-
01-0

106




Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | [ubinny ked | wejsciaw obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Imatinibum | Mibix, kaps. | 80 szt. 05909991051 | <1><2-2024- | 3lata 1064.1, 260,00 280,80 297,65 .89 <1>C.70.a. | bezplatny 0 Imatinibum
twarde, 100 181 01- Imatynib -2 <1>C.70.b,;
me 01/<3-2024- <3=C.70.c.;
10- <4=C,70.d.
01/<4>2022-
01-01
Imatinibum Nibix, kaps. 30 szt. 05909991051 | <1-<2-2024- | 3lata 1064.1, 520,00 561,60 595,30 543,78 <1>C.70.2.; bezplatny 0 Imatinibum
twarde, 400 99 01- Imatynib -2 <2>.70.b,;
ms 01/<3>2024- <3=C.70.c.;
10- <4>C.70.d.
01/=452022-
01-01
Methotrexatum
Methotrexatu | Methotrexat - | 1 fiol,po 50 05909990333 | 2022-01-01 3lata 1028.2, 350,00 378,00 400,68 300,51 c.41, bezptatny 0 Methotrexatu
m Ebewe, mi 936 Methotrexatu m
koncentrat m inj.
do
sporzadzania
roztwart do
jnfuzji, 100
mg/ml
Methotrexatu | Metotreksat 1 fiol.po 50 05909991333 | 2022:09-01 3 lata 1028.2, 262,50 283,50 300,51 300,51 c.4t. bezptatny 0 Methotrexatu
m Accord, mi 447 Methotrexatu m
kehcentrat minj.
do
sporzadzania
roztworl do
infuzji, 100
ma/ml
Methotrexatu | Ebetrexat, 1amp.-strz.a | 05907626701 | 2024-07-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 16,49 17,49 23,24 23,21 we choraby ryczalt 3,20
m roztwor do 0,375 ml 852 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | -acyjne inne
w ampulko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
20 ma/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornega
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nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Ebetrexat, 4amp,- 05907626701 | 2023-09-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 72,30 76,64 88,99 88,99 We choroby ryczalt 3,20
m roztwor do strz.po 0,375 | 869 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan ml N, 2023-03-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
20 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Ebetrexat, 4 amp.- 05907626701 | 2023-09-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 96,39 102,18 116,19 116,19 We choroby ryczalt 3,20
m roztwor do strz.po 0,5 ml | 920 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
20 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | Ebetrexat, 4 amp.- 05907626702 | 2023-09-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 144,59 153,26 169,61 169,61 We choroby ryczalt 3,20
m roztwaor do strz.po 0,75 040 dla kolumny kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmumiz
wstrzykiwan mi N, 2023-03-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
20 ma/ml immunosugpre na dzief|
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Ebetrexat, 4 amp.- 05909990735 2023-09-01 - 3 lata - dla 120.2, Leki 192,79 104,36 222,44 272,44 We cheraby ryczalt 3.41
m roztwor do strz.po 1 ml 242 dia kolumny kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata -dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
20 mg/ml immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego
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dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Ebetrexat, 4amp,- 05909990735 | 2023-09-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 240,98 255,44 274,80 274,80 We choroby ryczalt 4,27
m roztwor do strz.po 1,25 73 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan ml N, 2023-03-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
20 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Ebetrexat, 4 amp.- 05909990735 | 2023-09-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 289,18 306,54 327,19 27,19 We choroby ryczalt 5,12
m roztwor do strz.po 1,5ml | 303 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
20 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | Metex, 12 amp.- 05909990791 | 2022-05-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 216,85 229,87 248,59 248,59 We choroby ryczalt 3,84
m roztwar do strz.po 0,15 186 dla kolumny kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmumiz
wstrzykiwan mi N, 2023-03-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 ma/ml immunosugpre na dzief|
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Metex, 12 amp.- 05909990791 | 2022-05-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 289,14 306,48 327,13 327,13 We charaby ryczalt 5,12
m roztwor do strz.po 0,2 ml | 347 dia kolumny kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata -dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego
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Methofrexatu | Metex, 12 amp.- 05909990922 | 2024-07-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 361,26 382,94 405,51 405,51 We choroby ryczalt 6,40
m roztwor do strz.po 0,25 741 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan ml N, 2023-03-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Metex, 12 amp.- 05909990791 | 2022-05-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 433,71 459,72 484,21 484,21 We charaby ryczalt 7.68
m roztwor do strz.po 0,3 ml | 392 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | Metex, 12 amp.- 05909990922 | 2024-07-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 505,76 536,11 562,53 562,53 We choraby ryczalt 8,9
m roztwar do strz.po 0,35 758 dla kolumny kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmumiz
wstrzykiwan mi N, 2023-03-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 ma/ml immunosugpre na dzief|
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Metex, 12 amp.- 05909990791 | 2022:05-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 578,28 612,98 641,32 641,32 We choroby ryczalt 10,24
m roztwor do strz.po 04 ml | 477 dia kolumny kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata -dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego
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Methotrexatu | Metex, 12 amp.- 05909990922 | 2024-07-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 650,27 689,29 719,56 719,56 We choroby ryczalt 11,52
m roztwor do strz.po 0,45 765 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan ml N, 2023-03-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Metex, 12 amp.- 05909990791 | 2022-05-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 722,84 766,22 797,96 797,96 We charaby ryczalt 12,80
m roztwor do strz.po 0,5 ml | 521 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | Metex, 12 amp.- 05909990922 | 2024-07-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 794,77 842,45 875,59 875,59 We choroby ryczalt 14,08
m roztwar do strz.po 0,55 77 dla kolumny kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmumiz
wstrzykiwan mi N, 2023-03-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 ma/ml immunosugpre na dzief|
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Metex, 12 amp.- 05909990928 2022-05-01 - 3 lata - dla 120.2, Leki 867,41 919,46 954,00 954,00 We cheraby ryczalt 15,36
m roztwor do strz.po 0,6 ml | 125 dia kolumny kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata -dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego
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nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Methofill, 1 amp.- 05055565730 | 2023-03-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 18,07 19,15 24,87 3. We choroby ryczalt 4,86
m roztwor do strz.po 0,15 881 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan ml N, 2023-09-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Methofill, 1 amp.- 05055565730 | 2023-03-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 24,09 25,54 32,39 30,95 We choraby ryczalt 4,64
m roztwor do strz.po02ml | 911 dia kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | Methofill, 1 amp.- 05055565730 | 2023-03-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 30,11 31,91 39,63 38,68 We choroby ryczalt 4,15
m roztwar do strz.po 0,25 959 dla kolumny kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmumiz
wstrzykiwan mi N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 ma/ml immunosugpre na dzief|
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Methofill, 1 amp.- 05055565730 2023-03-01 - 3 lata - dla 120.2, Leki 36,15 38,32 46,92 46,42 We cheraby ryczalt 3,70
m roztwor do strz.pp 0.3 ml | 966 dla kelummy kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego

12




Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | lubinny kod | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Methofill, 1 amp.- 05055565731 2023-03-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 42,15 44,68 54,11 541 We choroby ryczalt 3,20
m roztwor do strz.po 0,35 000 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan ml N, 2023-09-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Methofill, 1 amp.- 05055565731 | 2023-03-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 48,19 51,08 61,09 61,09 We choroby ryczalt 3,20
m roztwor do strz.po 0,4 ml | 024 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | Methofill, 1 amp.- 05055565731 | 2023-03-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 54,19 57,45 68,05 68,05 We choroby ryczalt 3,20
m roztwar do strz.po 0,45 D62 dla kolumny kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmumiz
wstrzykiwan mi N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 ma/ml immunosugpre na dzief|
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Methofill, 1 amp.- 05055565731 2023-03-01 - 3 lata - dla 120.2, Leki 60,24 63,86 75,04 75,04 We cheraby ryczalt 3,20
m roztwor do strz.po 0,5ml | 079 dla kelummy kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego

113




Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | lubinny kod | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Methofill, 1amp.- 05055565731 | 2023-03-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 72,28 76,63 88,98 88,98 We choroby ryczalt 3,20
m roztwor do strz.po 0,6ml | 116 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Methofill, 4 amp.- 05055565730 | 2023-03-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 72,28 76,63 88,98 88,98 We choroby ryczalt 3,20
m roztwor do strz.po 0,15 898 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan mi N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | Methofill, 4 amp.- 05055565730 | 2023-03-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 96,38 102,16 16,17 16,17 We choroby ryczalt 3,20
m roztwar do strz.pe 0,2 ml | 928 dla kolumny kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmumiz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 ma/ml immunosugpre na dzief|
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Methefill, 4amp.- 05055565730 | 2023-03-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 144,57 153,24 169,59 169,59 We charaby ryczalt 3,20
m roztwor do strz.pp 0.3 ml | 973 dla kelummy kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego

114




Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | lubinny kod | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Methofill, 4 amp.- 05055565731 2023-03-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 192,76 204,33 222,41 22,41 We choroby ryczalt 3,41
m roztwor do strz.po 0,4 ml | 031 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Methofill, 4 amp.- 05055565731 | 2023-03-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 240,95 255,41 274,77 274,77 We charoby ryczalt 427
m roztwor do strz.po 0,5 ml | 086 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | Methofill, 4 amp.- 05055565731 | 2023-03-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 289,14 306,48 327,13 27,13 We choroby ryczalt 5,12
m roztwar do strz.pe 0,6 ml | 123 dla kolumny kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmumiz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 ma/ml immunosugpre na dzief|
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Methefill, 8 amp.- 05055565730 | 2023-03-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 144,57 153,24 169,59 169,59 We charaby ryczalt 3,20
m roztwor do strz.po 0,15 504 dla kelummny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autaimmuniz
wstrzykiwan ml N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego

115




Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | lubinny kod | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Methofill, 8 amp.- 05055565730 | 2023-03-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 192,76 204,33 222,41 22,41 We choroby ryczalt 3,41
m roztwor do strz.po 0,2 ml | 935 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Methofill, 8 amp.- 05055565730 | 2023-03-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 289,14 306,48 327.13 EPERE We choroby ryczalt 5,12
m roztwor do strz.po 0,3 ml | 980 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | Methofill, B amp.- 05055565731 2023-03-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 385,52 408,65 431,86 431,86 We charoby ryczalt 6,83
m roztwar do strz.po 0,4 ml | 048 dla kelummy kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 ma/ml immunosugpre na dzief|
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Methefill, 8 amp.- 05055565731 | 2023-03-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 481,90 510,81 516,59 536,59 We charaby ryczalt 8,53
m roztwor do strz.po 0,5 ml | 093 dla kelummy kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego

116




Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | lubinny kod | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Methofill, 8 amp.- 05055565731 2023-03-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 578,28 612,98 641,32 641,32 We choroby ryczalt 10,24
m roztwor do strz.po 0,6 ml | 130 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-09-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
50 mg/ml immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | MethofillSD, | 8 05909991346 | 2021-11-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 314,88 333,77 354,42 354,42 We choroby ryczalt 5,12
m roztwor do wstrzykiwacz | 867 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan y N, 2021-11-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
we - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
witrzykiwacz o] lujace - inne wikazaniach w ChPL
u, 15 mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | MethofillSD, | B 05909991346 | 2021-11-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 351,82 372,93 396,14 396,14 We charoby ryczalt 6,83
m roztwor do wstrzykiwacz | 928 dla kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan y N, 2021-11-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
we - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
wstrzykiwacz 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
u, 20 mg immunosugpre na dzief
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Methofill5D, | 8 05909991346 | 2021-11-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 439,78 466,16 491,94 491,94 We choroby ryczalt 8,53
m roztwor do wstrzykiwacz | 980 dla kolumnmy kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan y N, 2021-11-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
we -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
wstrzykiwacz 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
u, 25 mg immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego

17




Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | lubinny kod | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Methofill SD, 8 05909991347 | 2021-11-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 527,73 559,40 587,74 587,74 We choroby ryczalt 10,24
m roztwor do wstrzykiwacz | 048 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan y N, 2021-11-01 | lata - dla tworowe { zarejestrowa | acyjne inne
we - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
wstrzykiwacz 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
u, 30 mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Namaxir, 4amp.-strz. | 05909991252 | 2022-08-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 90,18 95,59 109,60 109,60 We choroby ryczalt 3,20
m roztwor do 724 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
10 mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | Namaxir, 4amp.strz. | 05909991252 | 2022.09-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 139,32 147,68 164,03 164,03 We choroby ryczalt 3,20
m roztwor do 762 dla kolumny kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmumiz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
15 mg immunosugpre na dzief
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Namaxir, 4amp.-strz. | 05909991252 | 2022.09-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 189,54 200,91 218,99 218,99 We charaby ryczalt 3,41
m roztwor do 809 dia kolumny kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata -dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
20 mg immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego

118




Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | [ubinny ked | wejsciaw obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Namagir, 4 amp.-strz. 05909991252 | 2022-09-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 239,76 254,15 273,51 73,5 We choroby ryczalt 4,27
m roztwor do 847 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
25 mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Namaxir, 4amp.-strz. | 05909991252 | 2022.08-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 66,42 70,41 82,76 82,76 We choroby ryczalt 3,20
m roztwor do 700 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-03-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- -dlakolumny | kelumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wikazaniach w ChPL
7.5mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | Trexan MNeo, | 100 szt 06432100058 | 2023-03-01 3 lata 120.1, Leki 71,28 75,56 88,47 88,47 We ryczalt 42,67
m tabl., 10 mg 607 przeciwnowo wizystkich
tworowe | zarejestrowa
immunomadu nych
lujace - wskazaniach
antyrmetaboli na dzief
ty - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
doustnego
Methotrexatu | Trexan Neo, | 100szt 05909991303 | 2023-03-01 3lata 120.1, Leki 18,47 19,58 25,65 2,12 We ryczalt 14,20
m tabl., 2.5 mg 570 przeciwnowo wszysthkich
tworowe i zarejestrowa
immunomodu nych
lujace - wskazaniach
antymetaboli na dzien
ty- wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
doustnego

119




Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | lubinny kod | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Tullex, 12 amp.-strz. | 05995327187 2023-01-01 - 3lata-dla 120.2, Leki 261,79 277,50 298,15 298,15 We choraby ryczalt 5,12
m roztwor do 068 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-01-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
10 mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Tullex, 4amp.-strz. | 05995327187 | 2023-01-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 87,26 92,50 106,51 106,51 We choraby ryczalt 3,20
m roztwor do 051 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-01-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
10 mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego
Methotrexatu | Tullex, 12 amp.-strz. | 05995327187 | 2023-11-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 325,80 345,35 367,92 367,92 We choroby ryczalt 6,40
m roztwor do 099 dla kolumny kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmumiz
wstrzykiwan N, 2023-11-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
12.5 me immunosugpre na dzief
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Tullex, 4amp.-strz. | 05995327187 | 2023.01-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 109,08 115,62 130,80 130,80 We charoby ryczalt 3,20
m roztwor do 082 dla kolummy kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-01-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
12.5mg immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego
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Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | lubinny kod | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Tullex, 12 amp.-strz. | 05995327187 | 2023-01-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 392,69 416,25 440,74 440,74 We choroby ryczalt 7,68
m roztwor do 129 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-01-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
15 mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Tullex, 4amp.-strz. | 05995327187 | 2023-01-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 130,90 138,75 155,10 155,10 We choroby ryczalt 3,20
m roztwor do 112 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-01-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
15 mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Methotrexatu | Tullex, 12 amp.-strz. | 05995327187 | 2023-11-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 456,12 483,48 509,90 509,90 We choroby ryczalt 8,9
m roztwor do 150 dla kolumny kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmumiz
wstrzykiwan N, 2023-11-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
17.5 me immunosugpre na dzief
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Tullex, 4amp.-strz. | 05995327187 | 2023.01-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 152,71 161,87 179,31 179,31 We charaby ryczalt 3,20
m roztwor do 143 dla kolummy kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-01-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
17.5mg immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego
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Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | lubinny kod | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Tullex, 12 amp.-strz. | 05995327187 | 2023-01-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 523,58 555,00 583,34 583,34 We choroby ryczalt 10,24
m roztwor do 181 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-01-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
20 mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Tullex, 4amp.strz. | 05995327187 | 2023-01-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 174,53 185,00 203,08 203,08 We choroby ryczalt 3,41
m roztwor do 174 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-01-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- - dlakolumny | kolumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
20 mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego
Methotrexatu | Tullex, 12 amp.-strz. | 05995327187 | 2023-01-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 654,48 693,75 725,49 725,49 We choraby ryczalt 12,80
m roztwor do 242 dla kolumny kolumny M, 3 przeciwnowo wazystkich autoimmumiz
wstrzykiwan N, 2023-01-01 | lata - dla tworowe | zarejestrowa | acyine inne
w amputko- - dla kolumny | kelumny O immunomodu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
25 mg immunosugpre na dzief
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskdrnego
Methotrexatu | Tullex, 4 amp.-strz, 05995327187 | 2023-01-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 218,16 231,25 250,61 250,61 We choroby ryczalt 427
m roztwor do 235 dla kolummy kalumny N, 3 przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-01-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa acyjne inne
w amputko- -dla kolumny | kolumny O immunomodu nych niz okrestone
strzykawce, 0 lujace - inne wskazaniach w ChPL
25 mg immunasupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskornego
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Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | [ubinny ked | wejsciaw obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Methotrexatu | Tullex, 12 amp.-strz. | 05995327187 | 2023-11-01 - | 3lata-dla 120.2, Leki 781,92 828,84 863,38 863,38 We choraby ryczalt 15,36
m roztwor do 303 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-11-01 | lata - dla tworawe { zarejestrowa | acyjne inne
w amptko- - dla kolumny | kolumny O immunomaodu nych niz okredlone
strzykawce, 0 lujace - inne wiskazaniach w ChPL
30 mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskarnego
Methotrexatu | Tullex, 4amp.-strz. | 05995327187 | 2023-01-01 - | 3lata-dia 120.2, Leki 261,79 277,50 298,15 298,15 We charaby ryczalt 5,12
m roztwor do 297 dla kolumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszystkich autoimmuniz
wstrzykiwan N, 2023-01-01 | lata - dla tworowe i zarejestrowa | acyjne inne
w amputko- -dlakolumny | kelumny O immunomadu nych niz okreslone
strzykawce, 0 lujace - inne wikazaniach w ChPL
30 mg immunosupre na dzien
santy - wydania
metotreksat decyzji
do
stosowania
podskorneso
Azathioprinum
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Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | lubinny kod | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Azathioprinu Azathioprine 30 szt. 05909990232 2022-01-01 - | 3lata-dla 140.0, Leki 13,61 14,43 19,21 16,68 We <1>nieswoist ryczalt 5,73
m VIS, tabl., 50 826 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich e zapalenie
me N, <1=2022- lata - dla tworawe { zarejestrowa | jelit inne niz
03- kolumny O immunomodu nych o podlazu
01/<252022- lujace - leki wiskazaniach autaimmuniz
05- immunosupre na dzien acyjnym - u
01/<3-2022- syjne - wydania dzieci do 18
07-01 -dla azatiopryna decyzji roku zycia;
kolumny O nefrapatia
lgh inna niz o
podtazu
autoimmuniz
acyinym - u
dzieci do 18
roku Zycia;
zapalenie
naczyn inne
niz o podtozu
autoimmuniz
acyjnym -u
dzieci do 18
roku zycia:
<Z=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
<3>stan po
prieszczepie
koficzyny,
rogowki,
tkanek lub
komarek
Azathioprinu | Azathfoprine | 30 szt 05909990232 | 2022-01-01 3lata 140.0, Leki 13,61 14,43 19,21 16,68 Nowatwory bezplatny do | 2,53
m VIS, tabl., 50 826 PrZeciwnowo zloslive limity
mg tworowe {
immunomodu
lujace - leki
immunosupre
syjne -
azatiopryna
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Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | lubinny kod | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Azathioprinu Azathioprine 50 szt. 05909990232 2022-01-01 - | 3lata-dla 140.0, Leki 22,03 23,35 30,13 27,80 We <1>nieswoist ryczalt 5,53
m VIS, tabl., 50 819 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich e zapalenie
me N, <1=2022- lata - dla tworawe { zarejestrowa | jelit inne niz
03- kolumny O immunomodu nych o podlazu
01/<252022- lujace - leki wiskazaniach autaimmuniz
05- immunosupre na dzien acyjnym - u
01/<3-2022- syjne - wydania dzieci do 18
07-01 -dla azatiopryna decyzji roku zycia;
kolumny O nefrapatia
lgh inna niz o
podtazu
autoimmuniz
acyinym - u
dzieci do 18
roku Zycia;
zapalenie
naczyn inne
niz o podtozu
autoimmuniz
acyjnym -u
dzieci do 18
roku zycia:
<Z=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
<3>stan po
prieszczepie
koficzyny,
rogowki,
tkanek lub
komarek
Azathioprinu | Azathfoprine | 50 szt. 05909990232 | 2022-01-01 3lata 140.0, Leki 22,03 23,35 30,13 27,80 Nowatwory bezplatny da | 2,33
m VIS, tabl., 50 819 PrZeciwnowo zloslive limity
mg tworowe {
immunomodu
lujace - leki
immunosupre
syjne -
azatiopryna
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Hazwa

Zawartosc

Substancja Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | lubinny kod | wejscia w obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Azathioprinu | Imuran, tabl. | 100 szt, 05909990277 | 2022-01-01 - | 3lata-dla 140.0, Leki 43,09 45,67 55,59 35,59 We <t>nieswoist | ryczalt 3,56
m powl., 50 mg 810 dia kelumny kolumny N, 3 | przeciwnowo wszysthkich e zapalenie
N, <1=2022- lata - dla tworawe { zarejestrowa | jelit inne niz
03- kolumny O immunomodu nych o podlazu
01/<252022- lujace - leki wiskazaniach autaimmuniz
05- immunosupre na dzien acyjnym - u
01/<3-2022- syjne - wydania dzieci do 18
07-01 -dla azatiopryna decyzji roku zycia;
kolumny O nefrapatia
lgh inna niz o
podtazu
autoimmuniz
acyinym - u
dzieci do 18
roku Zycia;
zapalenie
naczyn inne
niz o podtozu
autoimmuniz
acyjnym -u
dzieci do 18
roku zycia:
<Z=choroby
autoimmuniz
acyjne inne
niz okreslone
w ChPL;
<3>stan po
prieszczepie
koficzyny,
rogowki,
tkanek lub
komarek
Azathioprinu | Imuran, tabl, | 100 szt. 05909990277 | 2022-01-01 3lata 140.0, Leki 43,09 45 67 55,59 55,59 Nowatwory bezplatny do | 0,00
m powl., 50 mg 810 PrZeciwnowo zloslive limity
tworowe {
immunomodu
lujace - leki
immunosupre
syjne -
azatiopryna

Interferonum alfa
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Substancja Nazwa Zawartosc Numer GTIN | Termin Okres Grupa Urzedowa Cena Cena Wysokosc Zakres Zakres Poziom Wysokosc
czynna postac i opakowania | [ubinny ked | wejsciaw obowigzywa | limitowa cena zbytu hurtowa detaliczna limitu wskazan wskazan odplatnosci doplaty
dawka jednoznacz zycie nia decyzji brutte finansowania | objetych pozarejestr Swiadczenio
nie decyzji refundaciy acyjnych biorcy
Identyfikuja objetych
¢y produkt refundacja
Peginterferon | Pegasys, 1 amp.- 05909990984 | <1>2022-03- | <1>3 1074.1, 495,18 534,79 566,88 553,83 <12h.1, bezplatny 0 Peginterferan
um alfa-2a roztwir do strz.po 0,5ml | 718 01/<253>20 lata/<2><3>1 Peginterferon um alfa-2a
wstrzykiwan, | (+igla) 24-04-01 rok um alfa 2a
135 pe/0,5
mi
Peginterferon | Pegasys, 1 amp.- 05909990984 | <152022-03- | <1s3 1074.1, 655,55 707,99 750,47 738,44 <1B.1. bezptatny 0 Pegirterferon
um alfa-2a roztwor do strz.po 0,5 ml | 817 01/<25<3>20 lata/<2»<3>1 Peginterferan um alfa-2a
wstrzykiwan, (+igta) 24-04-01 rok um alfa 2a
180 /0,5
mi
Peginterferon | Pegasys, 1 amp.- 05902768001 | <122022-03- | <123 1074.1, 322,52 348,32 369,22 369,22 <1=8.1. bezptatny 0 Peginterferan
um alfa-2a roztwor do strz.po 05 ml | 013 01/<2>«3=20 lata/<2=<3>1 Peginterferon um alfa-2a
wstrzykiwai, [+igla) 24-04-01 rok um-alfa 2a
90 pg/0,5 ml
Ropeginterfer | Besremi, 1 wstrzyk.po | 09007653000 | 2023-01-01 2 lata 1267.0, 6308,76 6813,46 7222,27 7222,27 C.85. bezplatny 0 Ropeginterfer
onum alfa-2b | roztwdr do 0,5ml 976 Ropeginterfer onum alfa-2b
wstrzykiwan on alfa-Zb
we
wstrzykiwacz
u, 250 pg/0,5
ml

127




Aneks 3. Szczegétowa charakterystyka
wybranych komparatoréw

Prednizon

Zarejestrowane wskazania

Choroby uktadu endokrynnego:

niewydolnos¢ kory nadnerczy pierwotna (choroba Addisona) iwtdrna (lekami
z wyboru sg hydrokortyzon i kortyzon, syntetyczne pochodne moga byc stosowane
z mineralokortykoidami),

wrodzona hiperplazja nadnerczy,
hiperkalcemia zwigzana z chorobg nowotworowa,

zapalenie tarczycy (nieropne),

Choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody leczenia,

kontaktowe zapalenie skory,
atopowe zapalenie skory,
choroba posurowicza,

reakcje nadwrazliwosci na leki,

catoroczny lub sezonowy alergiczny niezyt nosa.

Kolagenozy (glikokortykosteroidy wskazane sq w okresach zaostrzenia lub w niektorych
przypadkach jako leczenie podtrzymujace):

ostre reumatyczne zapalenie miesnia sercowego,

zapalenie skorno-miesniowe (u dzieci glikokortykosteroidy moga byc lekiem
Z wyboru),

toczen rumieniowaty uktadowy.

Choroby skory i bton sluzowych:

ztuszczajace zapalenie skory,

opryszczkowe pecherzowe zapalenie skory,

ciezkie tojotokowe zapalenie skory,

ciezki rumien wielopostaciowy (zespot Stevens-Johnsona),
ziarniniak grzybiasty,

pecherzyca,

ciezka tuszczyca.
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Choroby przewodu pokarmowego (w okresach zaostrzenia; dtugotrwate leczenie jest
niewskazane):

e wrzodziejace zapalenie okreznicy,
e choroba Lesniowskiego-Crohna.
Choroby uktadu krwiotworczego:
» niedokrwistos¢ hemolityczna nabyta (autoimmunologiczna),
e niedokrwistos¢ aplastyczna wrodzona,
e niedokrwistos¢ wskutek wybiorczej hipoplazji uktadu czerwonokrwinkowego,
» matoptytkowo$¢ wtorna u dorostych,
e idiopatyczna plamica matoptytkowa (choroba Werlhofa) u dorostych.

Choroby nowotworowe (jako leczenie paliatywne, tacznie z odpowiednim leczeniem
przeciwnowotworowym):

e biataczka i chtoniaki u dorostych,
o ostra biataczka u dzieci,
e zespol nerczycowy,

e glikokortykosteroidy wskazane sa w celu wywotania diurezy lub uzyskania remisji
w przypadku biatkomoczu w zespole nerczycowym idiopatycznym bez mocznicy lub
w celu poprawy czynnosci nerek u chorych z toczniem rumieniowatym.
W idiopatycznym zespole nerczycowym diugotrwate leczenie moze byc konieczne
w celu zapobiezenia czestym nawrotom.

Choroby neurologiczne:
e stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia.
Choroby oka (ciezkie ostre i przewlekte procesy alergiczne i zapalne):
e zapalenie teczowki,
e zapalenie teczowki i ciata rzeskowego,
» zapalenie naczyniowki i siatkowki,
¢ rozlane zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka,
e zapalenie nerwu wzrokowego,
e wspotczulne zapalenie naczyniowki,
e zapalenie przedniego odcinka oka,
e alergiczne zapalenie spojowek,

e zapalenie rogowki (nie zwigzane z zakazeniem wirusem opryszczki lub zakazeniem
grzybiczym),

« alergiczne owrzodzenie brzezne rogowki.
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Choroby uktadu oddechowego:
e Dberyloza,
e zespol Lofflera,
e zachtystowe zapalenie ptuc,
e objawowa sarkoidoza,

e piorunujagca lub rozsiana gruzlica piluc (z jednoczesnym leczeniem
przeciwgruzliczym),

e astma oskrzelowa.

Choroby reumatyczne (jako leczenie wspomagajace w stanach zaostrzenia):
e zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa,
» tuszczycowe zapalenie stawow,

e reumatoidalne zapalenie stawow, mtodziencze reumatoidalne zapalenie stawow
(w przypadkach opornych na inne metody leczenia).

Inne, niereumatyczne stany zapalne uktadu kostno-stawowego:
e ostre i podostre zapalenie kaletki,
e ostre dnawe zapalenie stawow,
e ostre, nieswoiste zapalenie pochewki sciggna,
e pourazowe zapalenie kosci i stawow,
e zapalenie btony maziowej u pacjentow z zapaleniem kosci i stawow,

e zapalenie nadktykcia.

e gruzlicze zapalenie opon mozgowych z blokiem podpajeczynowkowym (jednoczesnie
z leczeniem przeciwgruzliczym),

e wiosnica z zajeciem migsnia sercowego lub uktadu nerwowego.

Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

Dawke nalezy ustala¢ indywidualnie, zaleznie od rodzaju choroby i odpowiedzi na leczenie.
Po uzyskaniu pozadanego efektu leczniczego wskazane jest stopniowe zmniejszanie dawki
do najmniejszej dawki skutecznej. Takze przed planowanym odstawieniem leku dawke
nalezy zmniejszac stopniowo. W przypadku dtugotrwatego leczenia duzymi dawkami
odstawienie leku mozna rozpoczac¢ zmniejszaniem dawki o 1 mg miesiecznie, w przypadku
krotkiego okresu leczenia - 0 2 do 5 mg co 2-7 dni. Prednizon podawany w dawce do 40 mg
na dobe przez okres krotszy niz 7 dni mozna odstawic bez ryzyka zahamowania osi przysadka
- nadnercza. W celu zmniejszenia ryzyka zahamowania osi podwzgorze - przysadka -
nadnercza zaleca sie podawanie leku raz na dobe, w godzinach rannych, poniewaz rano jest
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najwigksze wydzielanie endogennych kortykosteroidow. Jednakze, w niektorych
przypadkach moze byc konieczne czestsze podawanie prednizonu.

Zazwyczaj stosowane dawki:

Dorosli i mtodziez: 5 mg do 60 mg na dobe, jako pojedyncza dawka lub w dawkach
podzielonych, maksymalnie do 250 mg na dobe.

Dzieci: zazwyczaj stosowane dawki u dzieci: 2 mg na kg mc. na dobe w dawkach podzielonych
co 6 lub 8 godzin, lub w dawce jednorazowej.

Stwardnienie rozsiane w okresach zaostrzenia

Dorosli: 200 mg na dobe przez 7 dni, nastepnie 80 mg co drugi dzien przez 1 miesiac.
Zespot nerczycowy

Dzieci i mtodziez

Dzieci do 18 miesigca: dawka nie zostata ustalona.

Dzieci w wieku od 18 miesiecy do 4 lat: poczatkowo 7 mg do 10 mg cztery razy na dobe.
Dzieci w wieku od 4 do 10 lat: poczatkowo 15 mg cztery razy na dobe.

Dzieci w wieku powyzej 10 lat: poczatkowo 20 mg cztery razy na dobe.

Reumatyczne zapalenie serca, biataczka, nowotwory

Dzieci: przez pierwsze 2 lub 3 tygodnie: 0,5 mg na kg mc. lub 15 mg na m2 powierzchni ciata
cztery razy na dobe; nastepnie 0,375 mg na kg mc. lub 11,25 mg na m2 powierzchni ciata
cztery razy na dobe przez 4 do 6 tygodni.

GruZlica (z jednoczesnym leczeniem przeciwgruzliczym)

Dzieci: 0,5 mg/ kg mc. lub 15 mg na m2 powierzchni ciata cztery razy na dobe przez dwa
miesigce.

Sposob podawania
Lek nalezy przyjmowac w trakcie positku.

Tabletki nie nalezy dzielic.

Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: glikokortykosteriody, kod ATC: HO2 AB 07.

Prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, pochodng kortyzolu. Jest on zwigzkiem
nieaktywnym, a znaczenie kliniczne ma powstajacy w watrobie metabolit prednizonu -
prednizolon, glikokortykosteroid o silnym dziataniu przeciwzapalnym. Przyjmuje sig, ze 5 mg
prednizonu wykazuje dziatanie przeciwzapalne rownowazne 4 mg metyloprednizolonu lub
triamcinolonu, 0,75 mg deksametazonu, 0,6 mg betametazonu i 20 mg hydrokortyzonu. Jego
dziatanie mineralokortykosteroidowe stanowi okoto 60% aktywnosci hydrokortyzonu.
Prednizolon hamuje rozwoj objawow zapalenia, nie wptywajac na jego przyczyne. Hamuje
gromadzenie sie makrofagow, leukocytow i innych komérek w rejonie ogniska zapalnego.
Hamuje fagocytoze, uwalnianie enzymow lizosomalnych oraz synteze i uwalnianie
chemicznych  mediatorow  zapalenia.  Powoduje  zmniejszenie  rozszerzalnosci
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i przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, zmniejszenie przylegania leukocytow do
srodbtonka naczyn wtosowatych, co prowadzi zarowno do zahamowania migracji leukocytow
jak i tworzenia obrzekow. Nasila synteze lipomoduliny, inhibitora fosfolipazy A2 uwalniajacej
kwas arachidonowy z btony fosfolipidowej, z jednoczesnym hamowaniem jego syntezy.

Dziatanie immunosupresyjne

Mechanizmy dziatania immunosupresyjnego nie sg catkowicie poznane, ale prednizolon moze
zapobiegac lub hamowac komorkowe reakcje immunologiczne jak rowniez specyficzne
mechanizmy zwigzane z odpowiedzig immunologiczng. Zmniejsza liczbe limfocytow T,
monocytéw i granulocytow kwasochtonnych. Zmniejsza takze przytaczanie sie
immunoglobulin do receptoréw na powierzchni komorek i hamuje synteze lub uwalnianie
interleukin poprzez zmniejszenie blastogenezy limfocytow T i zmniejszenie nasilenia
wczesnej odpowiedzi immunologicznej. Moze takze hamowac przenikanie kompleksow
immunologicznych przez btony podstawne i zmniejszac stezenie sktadnikow dopetniacza
i immunoglobulin.

Wptyw na rownowage wodno-elektrolitowq

Prednizolon poprzez dziatanie na cewke dalsza nasila wchtanianie zwrotne sodu, wydalanie
potasu i jonow wodorowych oraz retencje wody. Wptyw na transport kationéow w innych
komorkach wydzielniczych jest podobny. W mniejszym stopniu wptywa na wydalanie wody
i elektrolitow przez jelito grube i gruczoty potowe i slinowe. W przypadku prednizonu
dziatanie to nie jest podstawa do okreslenia wskazan.

Inne dziatania

Prednizolon hamuje o$ podwzgorze - przysadka w mechanizmie ujemnego sprzezenia
zwrotnego, tj. hamuje wydzielanie ACTH przez przysadke, co prowadzi do zmniejszenia
wytwarzania kortykosteroidow i androgenow w korze nadnerczy. Rozwdj niewydolnosci kory
nadnerczy i czas powrotu jej funkcji zalezy przede wszystkim od okresu leczenia
i w mniejszym stopniu od dawki, pory i czestosci podawania leku, jak rowniez od okresu
péttrwania preparatu. Niewydolnos¢ nadnerczy moze wystapi¢ w ciagu okoto 5 do 7 dni
w czasie doustnego stosowania rownowaznika 20-30 mg prednizonu, po podaniu mniejszych
dawek okoto 30 dni. W przypadku odstawienia leku po krétkotrwatym (do 5 dni) leczeniu
duzymi dawkami powrot czynnosci nadnerczy moze nastgpic po okoto 1 tygodniu.
Po dtugotrwatym stosowaniu duzych dawek czynnos¢ nadnerczy moze powrocic¢ po okoto
1 roku, a u niektorych pacjentow nigdy.

Prednizolon nasila katabolizm biatek i indukuje enzymy biorace udziat w metabolizmie
aminokwasow. Hamuje synteze i powoduje nasilenie degradacji biatek w tkance
limfoidalnej, tacznej, miesniowej i skorze. Po dtugotrwatym stosowaniu moze dojs¢ do
zaniku tych tkanek.

Prednizolon zwieksza dostepnos¢ glukozy, poprzez indukcje enzymow glukoneogenezy
w watrobie, pobudzanie katabolizmu biatek (co zwigksza ilos¢ aminokwasow dla
glukoneogenezy) i zmniejszenie zuzycia glukozy w tkankach obwodowych. Prowadzi to do
zwiekszonego gromadzenia glikogenu w watrobie, zwiekszenia stezenia glukozy we Krwi
i zwiekszenia opornosci na insuline.
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Prednizolon nasila lipolize i uwalnianie kwasow ttuszczowych z tkanki ttuszczowej, co
zwigksza stezenie kwasow ttuszczowych w osoczu. Po dtugotrwatym leczeniu moze dojsc do
nieprawidtowego rozmieszczenia tkanki ttuszczowej. Prednizolon zaburza tworzenie kosci
i nasila ich resorpcje. Zmniejsza stezenie wapnia w o0soczu co prowadzi do wtornej
nadczynnosci przytarczyc i jednoczesnej stymulacji osteoklastow i zahamowania
osteoblastow. Te dziatania wraz ze zmniejszeniem ilosci biatkowych sktadnikow wtoérnie do
katabolizmu biatek, moga prowadzic do zahamowania wzrostu kosci u dzieci i mtodziezy oraz
rozwoju osteoporozy w kazdym wieku.

Prednizolon nasila dziatanie endo- i egzogennych amin katecholowych.
Przeciwwskazania

e Nadwrazliwos¢ na substancje czynna prednizon lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza;

e Uktadowe zakazenia grzybicze.

Przedawkowanie

Nawet bardzo duze dawki kortykosteroidéw nie powoduja zwykle objawow ostrego
przedawkowania. Doniesien na temat ostrego zatrucia tymi zwigzkami brak. Dtugotrwate
stosowanie kortykosteroidow moze powodowac bardzo liczne zaburzenia, charakterystyczne
dla nadmiernej aktywnosci hormonow kory nadnerczy, w tym zaburzenia psychiczne,
nieprawidtowe odktadanie sie tkanki ttuszczowej, retencje ptynow, zwiekszenie masy ciata,
nadmierne owlosienie, tradzik, rozstepy skorne, wzrost cisnienia krwi, zaburzenia
odpornosci, osteoporoze, wrzod trawienny. W ostrym przedawkowaniu zaleca sie oproznienie
zotadka poprzez wymioty lub ptukanie. Nie ma swoistego antidotum. Leczenie ostrego
przedawkowania polega na podtrzymaniu czynnosci zyciowych.

Dziatania niepozadane

Krotkotrwate stosowanie prednizonu, podobnie jak innych kortykosteroidow, tylko
wyjatkowo prowadzi do dziatan niepozadanych. Ryzyko dziatan niepozadanych, podanych
ponizej dotyczy przede wszystkim pacjentow, otrzymujacych prednizon dtugotrwale.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata okreslona w nastepujacy sposob:
Bardzo czesto: (>1/10)

Czesto: (>1/100, <1/10)

Niezbyt czesto: ( >1/1 000, <1/100)

Rzadko: (>1/10 000, <1/1 000)

Bardzo rzadko: (<1/10 000) w tym pojedyncze przypadki

Czestosc nieznana (czestosc nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 27 Dziatania niepozadane - prednizon.

Klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA

Czestosc

Dziatania niepozadane

Zaburzenia endokrynologiczne

Nieznana

‘Wtarna niedoczynnosc kory nadnerczy i przysadki (u pacjentow
leczonych dawkami powyzej 5 mg na dobe), szczegolnie w sytuacjach
stresowych, jak choroba, uraz, zabieg operacyjny; zespol Cushinga;
zahamowanie wzrostu u dzieci; zaburzenia cyklu miesigczkowego;
zmniejszona tolerancja weglowodanow; ujawnienie cukrzycy

i zwiekszone zapotrzebowanie na insuling i doustne leki
hipoglikemizujace u pacjentow z jawna cukrzyca; hirsutyzm

Zaburzenia metabolizmu | odzywiania

Nieznana

Ujemny bilans azotowy, hiperglikemia, glukozuria, wzrost masy ciata,
zwiekszone laknienie.

Zaburzenia naczyn
Zespoty zakrzepowo-zatorowe

Zaburzenia psychiczne

Nieznana

Najczesciej pojawiaja sie w ciagu pierwszych 2 tygodni leczenia; moga
wystapic objawy schizofrenii, manii lub majaczenie; wystepuja u 15 do
50% pacjentow; sa zalezne od dawki, wystepuja najczesciej

u pacjentow leczonych dawkami 40 mg prednizonu na dobe;
najbardziej podatne na wystapienie objawow sq kobiety i pacjenci

Z toczniem rumieniowatym.

Zaburzenia ukladu nerwowego

Nieznana

Warost cisnienia wewnatrzczaszkowego z tarcza zastoinowa (guz
mozgu rzekomy - najczesciej u dzieci, zwykle po zbyt szybkim
zmniejszeniu dawki, objawami sg bole gtowy, niewyrazne lub
podwoine widzenie); drgawki; zawroty glowy; bole glowy.

Zaburzenia oka

Nieznana

Nieostre widzenie

Za¢ma podtorebkowa tylna (2,5 do 60% pacjentow, najczesciej

a wedtug wielu doniesien tylko u dzieci; moze cofnac sie po
zaprzestaniu leczenia, lub konieczne moze byc leczenie chirurgiczne);
wzrost cisnienia srodgalkowego; jaskra (zwykle po leczeniu trwajacym
co najmniej 1 rok); wytrzeszcz

Zaburzenia zotadka 1 jelit

Nieznana

Wrzod trawienny i jego nastepstwa: perforacie, krwawienia;
perforacje jelita grubego lub cienkiego, szczegdlnie u pacjentow ze
stanem zapalnym w obrebie jelit; zapalenie trzustki; wzdecia;
wrzodziejace zapalenie przelyku, zaburzenia trawienia.

Zaburzenia skory i tkanki podskomej

Nieznana

Rozstepy skame, tradzik, zaburzone gojenie ran; wybroczyny i wylewy
krwawe; rumien; nasilone pocenie.

Inne reakcje skarne: alergiczne zapalenie skory, pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy

Zaburzenia migéniowoszkieletowe
i tkanki lacznej

Nieznana

Twardzinowy przetom nerkowy*, ostabienie migsni, miopatia
steroidowa (czesciej wystepuje u kobiet; zwykle rozpoczyna sie od
miesni obreczy biodrowej i rozszerza sie na proksymalne migsnie barku
i ramienia; rzadko dotyczy migsni oddechowych), utrata masy
migsniowej, osteoporoza, kompresyjne ztamania kregostupa,
aseptyczna martwica gtowy kosci udowej i ramiennej, patologiczne
ztamania kosci dtugich

Zaburzenia serca

Nieznana

Bradykardia™

*Wystepowanie twardzinowego przelomu nerkowego razni sie w poszczegolnych podgrupach pacjentow. Najwigksze ryzyko
wystepuje u pacjentow z uogolniona postacia twardziny uktadowej. Ryzyko jest najmniejsze u pacjentow z ograniczong postacia
twardziny uktadowej (2%) i z mledziencza postacig twardziny ukladowej (1%).

**po duzych dawkach

Inne dziatania niepozadane

Reakcje anafilaktyczne i nadwrazliwos¢, nudnosci, zte samopoczucie, zaburzenia snu,
retencja sodu, retencja ptynow, zastoinowa niewydolnos¢ krgzenia, utrata potasu,
nadcisnienie, zasadowica hipokaliemiczna.

Kompetencje personelu

Nagte zaprzestanie leczenia moze spowodowac wystgpienie niewydolnosci kory nadnerczy,
dlatego nalezy dawke prednizonu zmniejszac stopniowo. Schemat zmniejszania dawki zalezy
od rodzaju choroby, okresu leczenia, wielkosci stosowanej dawki i reakcji pacjenta.
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Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

Metotreksat

Zarejestrowane wskazania

e Czynne reumatoidalne zapalenie stawow u pacjentow dorostych.

e Wielostawowe postacie ciezkiego czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow, jesli leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) okazato sie
nieskuteczne.

o Ciezka, oporna na leczenie, prowadzaca do niesprawnosci tuszczyca, u dorostych
pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig na inne rodzaje leczenia, takie jak
fototerapia, fotochemioterapia (PUVA) i retinoidy oraz ciezka tuszczyca stawowa
(tuszczycowe zapalenie stawow).

Dawkowanie i sposob podania

Wazne ostrzezenie dotyczgce dawkowania produktu Ebetrexat (metotreksat)

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow i tuszczycy produkt Ebetrexat (metotreksat) nalezy stosowac wytacznie raz na
tydzien. Btedy w dawkowaniu podczas stosowania produktu Ebetrexat (metotreksat) moga
spowodowac ciezkie dziatania niepozadane, w tym zgon. Nalezy bardzo uwaznie przeczytac
ten punkt Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Ebetrexat powinni przepisywac wytacznie lekarze, ktérzy majg doswiadczenie w jego
stosowaniu i petna swiadomosc ryzyka zwigzanego z leczeniem metotreksatem.

Ebetrexat wstrzykuje sie raz w tygodniu. Nalezy wyraznie poinformowac pacjenta,
ze Ebetrexat podawany jest tylko raz w tygodniu. Zaleca sie wybor jednego dnia w tygodniu,
jako ,,dnia podawania leku”.

Jesli pacjent samodzielnie podaje sobie metotreksat, nalezy go nauczy¢ wtasciwej techniki
wykonywania wstrzykniec¢ i przeszkoli¢ w tym zakresie. Pierwsze wstrzykniecie produktu
Ebetrexat nalezy wykonac pod bezposrednim nadzorem lekarza.

Dawkowanie u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 7,5 mg metotreksatu raz na tydzien, podawanych
podskérnie, domigsniowo lub dozylnie. Zaleznie od nasilenia choroby u poszczegolnych
pacjentow oraz tolerancji produktu leczniczego, dawke poczatkowa mozna zwiekszac.
Zasadniczo nie nalezy stosowac tygodniowej dawki wiekszej niz 25 mg. Podawanie dawek
wiekszych niz 20 mg na tydzien moze wiazac sie ze znaczacym nasileniem dziatania
toksycznego, szczegolnie hamowaniem czynnosci szpiku kostnego. Reakcji na leczenie mozna
spodziewac sie po uptywie okoto 4-8 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego dziatania dawke
nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej mozliwej skutecznej dawki podtrzymujacej.
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Dawkowanie u dzieci i mitodziezy w wieku ponizej 16 lat z wielostawowymi postaciami
mtodziericzego idiopatycznego zapalenia stawoéw

Zalecana dawka wynosi 10-15 mg/m2 powierzchni ciata (pc.) na tydzien. W przypadkach
opornych na leczenie dawke tygodniowa mozna zwiekszy¢ do 20 mg/m2 pc. na tydzien.
Jednak po zwiekszeniu dawki wskazane jest czestsze kontrolowanie stanu pacjenta.

Z uwagi na ograniczong liczbe dostepnych danych dotyczacych dozylnego podawania
produktu leczniczego dzieciom i mtodziezy, podawanie pozajelitowe nalezy ograniczyc do
wstrzykniec¢ podskornych i domiesniowych.

Pacjentow z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawow nalezy zawsze kierowac do
poradni reumatologicznych specjalizujacych sie w leczeniu dzieci i mtodziezy.

Nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego u dzieci w wieku ponizej 3 lat z uwagi na
niewystarczajaca liczbe danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego w tej populacji.

Dawkowanie u pacjentow z ciezkimi postaciami tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow

Zaleca sie, by na tydzien przed rozpoczeciem leczenia podac pozajelitowo probng dawke
metotreksatu, wynoszaca 5 do 10 mg, w celu oceny idiosynkratycznych dziatan
niepozadanych. Zalecana poczatkowa dawka wynosi 7,5 mg metotreksatu raz na tydzien,
podanych podskornie, domiesniowo lub dozylnie. Dawke nalezy stopniowo zwiekszac,
ale zasadniczo nie nalezy przekracza¢ maksymalnej tygodniowej dawki metotreksatu
wynoszacej 25 mg. Dawki wieksze niz 20 mg na tydzien moga byC zwigzane ze znaczacym
nasileniem dziatania toksycznego, zwtaszcza hamowania czynnosci szpiku kostnego.
Odpowiedzi na leczenie mozna spodziewac sie po uptywie okoto 2-6 tygodni. Po uzyskaniu
pozadanego dziatania dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej mozliwej
skutecznej dawki podtrzymujacej.

W razie koniecznosci dawke nalezy zwiekszac, nie przekraczajac maksymalnej zalecanej
tygodniowej dawki 25 mg. W wyjatkowych przypadkach zastosowanie wiekszej dawki moze
by¢ uzasadnione klinicznie, ale nie nalezy wtedy przekracza¢ maksymalnej tygodniowej
dawki 30 mg ze wzgledu na ryzyko znacznego zwiekszenia toksycznosci metotreksatu.

Zaburzenia czynnosci nerek i zaburzenia czynnosci watroby

Ebetrexat nalezy stosowac ostroznie u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Dawke
nalezy modyfikowac w nastepujacy sposob:

Tab. 28 Modyfikacja dawki - metotreksat.

Klirens kreatyniny (ml/min) % dawki naleznej do podania

=50 100%

20-50 50%

<20 Nie wolno stosowac produktu leczniczego Ebetrexat

Metotreksat nalezy stosowac z duzg ostroznoscig (jesli w ogole) u pacjentéow z ciezkimi
czynnymi lub przebytymi chorobami watroby, szczegolnie spowodowanymi przez alkohol.
Stosowanie metotreksatu jest przeciwwskazane, jesli stezenie bilirubiny wynosi >5 mg/dl
(85,5 pmol/l).
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Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w podesztym wieku nalezy rozwazyc¢ zmniejszenie dawki leku ze wzgledu na
ostabienie wraz z wiekiem czynnosci watroby i nerek oraz zmniejszenie ogolnoustrojowych
zasobow kwasu foliowego.

Stosowanie u pacjentow z kumulacja ptynow w trzeciej przestrzeni (wysiek optucnowy,
wodobrzusze)

U pacjentow z kumulacjg ptynow w trzeciej przestrzeni okres pottrwania metotreksatu moze
wydtuzy¢ sie nawet 4-krotnie, dlatego w niektorych przypadkach konieczne moze byc
zmniejszenie dawki lub odstawienie metotreksatu.

Czas trwania leczenia i sposéb podawania
Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego zastosowania.

Roztwor do wstrzykiwan Ebetrexat mozna podawac domiesniowo, dozylnie lub podskarnie
(dzieciom i mtodziezy tylko podskornie lub domigsniowo).

U dorostych dozylne podanie produktu leczniczego wykonuje sie w postaci szybkiego
wstrzykniecia (bolus).

Catkowity czas trwania leczenia okresla lekarz.
Przed podaniem roztwor nalezy obejrzec.
Nalezy stosowac wytacznie roztwory klarowne, bez wytraconych czastek.

Nalezy unikac jakiegokolwiek kontaktu metotreksatu ze skorg i btong sluzowa! W razie
zanieczyszczenia miejsce kontaktu nalezy natychmiast przemyc¢ duza iloscig wody!

Leczenie produktem Ebetrexat reumatoidalnego zapalenia stawow, mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawow, ciezkich postaci tuszczycy zwyktej i tuszczycowego
zapalenia stawow jest dtugotrwate.

Reumatoidalne zapalenie stawow

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow odpowiedzi na leczenie mozna
oczekiwac po 4-8 tygodniach. Po przerwaniu leczenia objawy moga powrocic.

Ciezkie postacie tuszczycy zwykiej i tuszczycowego zapalenia stawow

Na ogot odpowiedzi na leczenie mozna oczekiwac po 2-6 tygodniach. W zaleznosci od obrazu
klinicznego oraz zmian w wynikach badan laboratoryjnych leczenie nalezy kontynuowac lub
przerwac.

Uwaga:

Podczas zmiany sposobu podawania metotreksatu z doustnego na parenteralny moze byc
konieczne zmniejszenie jego dawki ze wzgledu na zmienng biodostepnos¢ po podaniu
doustnym.

Mozna rozwazyC suplementacje kwasu foliowego lub folinowego zgodnie z aktualnymi
wytycznymi dotyczacymi leczenia.
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Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace; leki
o dziataniu  immunosupresyjnym; inne leki o dziataniu immunosupresyjnym,
kod ATC: LO4AX03.

Metotreksat jest antagonista kwasu foliowego, ktory jako antymetabolit nalezy do zwigzkow
cytotoksycznych. Jego dzialanie polega na kompetycyjnym hamowaniu reduktazy
dihydrofolianu w wyniku czego dochodzi do zahamowania syntezy DNA. Dotychczas nie
wyjasniono, czy skutecznos¢ metotreksatu w leczeniu tuszczycy, tuszczycowego zapalenia
stawow i przewlektego zapalenia wielostawowego wynika z dziatania przeciwzapalnego,
czy immunosupresyjnego oraz w jakim stopniu mechanizm ten zalezy od zwiekszenia
pozakomorkowego stezenia adenozyny.

Przeciwwskazania
Ebetrexat jest przeciwwskazany w przypadku:
e nadwrazliwosci na metotreksat lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza,

e ciezkich zaburzen czynnosci watroby, jesli stezenie bilirubiny w surowicy wynosi
>5 mg/dl (85,5 pmol/l),

e naduzywania alkoholu,

e ciezkich zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min lub stezenie
kreatyniny w surowicy >2 mg/dl),

e chorob uktadu krwiotworczego w wywiadzie, takich jak hipoplazja szpiku kostnego,
leukopenia, trombocytopenia lub istotna klinicznie niedokrwistosc,

» niedoborow odpornosci,
e ciezkich, ostrych lub przewlektych zakazen, takich jak gruzlica i zakazenie HIV,

e zapalenia btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzen btony sluzowej jamy ustnej oraz
stwierdzonej czynnej choroby wrzodowej zotadka i (lub) dwunastnicy,

e (Cigzy i karmienia piersia,
e jednoczesnych szczepien zywymi szczepionkami.
Przedawkowanie

a) Objawy przedawkowania

Doswiadczenie po wprowadzeniu metotreksatu do obrotu wskazuje, ze przypadki
przedawkowania wystepuja zazwyczaj po podaniu doustnym, ale réwniez po podaniu
dozylnym lub domiesniowym. W raportach dotyczacych przedawkowania metotreksatu
stosowanego doustnie dawka tygodniowa omytkowo przyjmowana byta codziennie (w dawce
jednorazowej lub podzielonej na kilka dawek). Objawy po przedawkowaniu doustnym
dotycza gtownie uktadu krwiotworczego oraz przewodu pokarmowego.

Do objawow przedawkowania naleza leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosc,
pancytopenia, neutropenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, uogolnione zapalenie

138



bton sluzowych, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, owrzodzenie btony sluzowej jamy
ustnej, nudnosci, wymioty, owrzodzenie i krwawienie z przewodu pokarmowego.
U niektorych pacjentow objawy przedawkowania nie wystapity.

Istnieja doniesienia o zgonach w wyniku przedawkowania. W tych przypadkach opisywano
posocznice, wstrzas septyczny, niewydolnosc nerek i niedokrwistos¢ aplastyczna.

b) Postepowanie w przypadku przedawkowania

Folinian wapnia jest specyficzng odtrutka neutralizujaca niepozadane dziatania toksyczne
metotreksatu.

Jesli po zastosowaniu matej dawki metotreksatu zmniejszy sie liczba leukocytow, mozna
niezwtocznie podac dozylnie lub domiesniowo folinian wapnia w dawce 6-12 mg i powtarzac
ten zabieg kilkakrotnie (co najmniej 4 razy) w odstepach 3 do 6 godzin.

W razie znacznego przedawkowania moze by¢ konieczne nawodnienie i alkalizacja moczu,
aby zapobiec wytracaniu si¢ metotreksatu i (lub) jego metabolitow w kanalikach nerkowych.
Wykazano, ze ani hemodializa, ani dializa otrzewnowa nie zwiekszaja eliminacji
metotreksatu. Donoszono o skutecznym usuwaniu metotreksatu stosujac ostra, przerywang
hemodialize z uzyciem wysokoprzeptywowych dializatorow.

U pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, wielostawowym mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem stawow lub tuszczyca zwykta
podawanie kwasu foliowego lub folinowego moze zmniejszy¢ dziatanie toksyczne
metotreksatu (objawy zotadkowojelitowe, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, tysienie
i zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych). Przed zastosowaniem produktow
zawierajacych kwas foliowy zaleca sie monitorowanie stezenia witaminy B12, poniewaz kwas
foliowy moze maskowac objawy niedoboru witaminy B12, zwtaszcza u pacjentow w wieku
powyzej 50 lat.

Dziatania niepozadane

Wystepowanie i nasilenie dziatan niepozadanych produktu leczniczego Ebetrexat zalezy od
dawki i czestosci podawania. Cigzkie dziatania niepozadane moga wystepowac jednak nawet
po podaniu matych dawek metotreksatu, dlatego podczas leczenia konieczne jest regularne
monitorowanie stanu pacjenta w krotkich odstepach czasu.

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych jest przemijajaca, jesli zostang wczesnie rozpoznane.
W razie wystapienia dziatan niepozadanych nalezy zmniejszy¢ dawke lub przerwac
stosowanie metotreksatu i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie. Leczenie metotreksatem
mozna wznowiC wytacznie z zachowaniem ostroznosci, po dokonaniu wnikliwej oceny
koniecznosci dalszego leczenia oraz ze S$wiadomoscia mozliwego nawrotu dziatan
toksycznych.

Dziatania niepozadane w ponizszej tabeli zostaly przedstawione wedtug czestosci: bardzo
czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko
(>1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), czesto$¢ nieznana (nie moze byc
okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli. W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sig nasileniem.

140



Tab. 29 Dziatania niepozadane - metotreksat.

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestosc nieznana

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Polpasiec

Posocznica

Zakazenie wirusem
opryszczki zwyklei,
zapalenie watroby

Zakazenia
oportunistyczne

{moga byc smiertelne

w niektarych
przypadkach),
Zakonczona zgonem
posocznica,
Histoplazmoza

i kryptokokoza,
nokardioza, rozsiane
zakazenie wirusem
opryszczki zwyklej,
zakazenia wywotane
przez wirus cytomegalii,
w tym zapalenie ptuc,
reaktywacja zapalenia
watroby typu B,
zaostrzenie

zapalenia watroby typu C

Nowotwory lagodne,

ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i polipy)

Pojedyncze przypadki
chloniaka ztosliwego’

Zaburzenia krwi i ukladu
chlonnego

Leukopenia,
matoplytkowosc,
niedokrwistosc

Pancytopenia,
agranulocytoza,
zaburzenia
krwiotworzenia

Niedokrwistosc
megaloblastyczna

Ciezkie zahamowanie
czynnosci szpiku,
Niedokrwistosc
aplastyczna, zaburzenia
limfoproliferacyjne

Limfadenopatia,
eozynofilia i neutropenia?®

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Ciezkie reakcje
alergiczne az do wstrzasu
anafilaktycznego

Hipegammaglobulinemia

Immunosupresja,
goraczka’, alergiczne
zapalenie naczyn

Zaburzenia metabolizmu Cukrzyca
i odzywiania
Zaburzenia psychiczne Depresja Wahania nastroju,

przemijajace zaburzenia
postrzegania
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc nieznana
Zaburzenia ukladu Bol glowy, uczucie Porazenie polowicze, Porazenie, zaburzenia Bal, ostabienie migsni
Nerwowego Zmeczenia, sennosc, zawroty gtowy mowy, w tym dyzartria konczyn, zaburzenia
parestezje pochodzenia i afazja smaku (metaliczny
obwodowego, splatanie, posmak), ostre jatowe
napady drgawek, zapalenie opon
leukoencefalopatia/ mozgowordzeniowych,
encefalopatia odczyn oponowy
{po podaniu (porazenie, wymioty),
pozajelitowym) parestezje lub
niedoczulica
Zaburzenia oka Ciezkie zaburzenia Zapalenie spojowek
widzenia (niewyrazne
widzenie, zamglony
obraz), cietka dystopia
o nieznanym podtozu
Zaburzenia serca Niedocisnienie tetnicze Zapalenie osierdzia,
wysiek osierdziowy,
tamponada osierdzia
Zaburzenia naczyniowe Zapalenie naczyn Zdarzenia zakrzepowo-
krwionosnych (jako zatorowe*
objaw cieikiej
toksycznosci)
Zaburzenia ukladu Powikiania plucne Zwidknienie pluc, wysiek | Zapalenie gardta, Zapalenie ptuc wywotane | Krwawienie
oddechowego, klatki spowodowane optucnowy zatrzymanie oddechu przez Pneumocystis pecherzykowe
piersiowej i §rodpiersia srodmigzszowymzapaleniem carinii, przewlekla
pecherzykow plucnych lub obturacyjna choroba
zapaleniem tkanki ptucnej ptuc, astma oskrzelowa
oraz zgon zwiazany z tymi
powiktaniami®
Zaburzenia zolgdka Utrata apetytu, nudnosci, | Biegunka’ Owrzodzenia Zapalenie jelit, smoliste | Krwawe wymioty Niezakazne zapalenie
i jelit® wymioty, bél brzucha, i krwawienia z przewodu stolce, zapalenie dziaset otrzewnej
zapalenie i owrzodzenie pokarmowego, zapalenie
biony sluzowej jamy trzustki
ustnej i gardta’
Zaburzenia watroby Zwiekszenie aktywnosci Rozwoj stuszczenia, Ostre zapalenie watroby | Ostra martwica watroby Niewydotnosc watroby
i drog zolciowych enzymow watrobowych zwioknienia i marskosci i toksyczne dzialanie na

(ALAT, AspAT, fosfatazy
zasadowej) 1 stezenia
bilirubiny

watroby®; zmmiejszenie
stezenia albumin
W sUrowicy

watrobe
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Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc nieznana

Zaburzenia skory i tkanki Wysypka, rumien, swiad Pokrzywka, uczulenie na Nasilenie zmian Ostra zanckcica, Zaburzenia gojenia ran,
podskornej Swiatto, zwiekszona pigmentacyjnych CZYracznosc, tuszczenie sie skory

pigmentacja skory, paznokci, oddzielanie si¢ | teleangiektazja (zluszczajace zapalenie

utrata wiosaw, guzki plytki paznokciowej, skory)

pometotreksatowe, tradzik, wybroczyny,

bolesnosc zmian krwawe wylewy, rumien

luszczycowych, ciezkie wielopostaciowy,

reakcje toksyczne, rumieniowe wysypki

opryszczkopodobne skome

wykwity na skorze,

zespol StevensaJohnsona,

toksyczne martwicze

oddzielanie sie naskorka

(zespal Lyella)
Zaburzenia migsniowo- Bol stawow, bol migsni, Ztamania z przeciazenia Martwica kosci szczeki
szkieletowe i tkanki osteoporoza (w przebiegu zaburzen
tacznej limfoproliferacyjnych)
Zaburzenia nerek i drog Zapalenie i owrzodzenie Azotemia Biatkomocz
moczowych pecherza moczowego

{moze byc

7 krwiomoczem), bolesne

oddawanie moczu
Ciaza, poldg i okres Wady wrodzone u plodu Poronienie Smier¢ ptodu
okotoporodowy
Zaburzenia ukladu Zapalenie i owrzodzenie Oligospermia, zaburzenia | Zaburzenia oogenezy,
rozrodczego i piersi pochwy miesiaczkowania, ktore spermatogenezy, zanik

ustepuja po zakonczeniu | popedu plciowego,
leczenia impotencja, upltawy,
nieptodnosc

Zaburzenia ogolne i stany Po podaniu Goraczka’ Martwica w miejscu

w miejscu podania

domigsniowym moga
wystapic miejscowe
dziatania niepozadane
{uczucie pieczenia) lub
uszkodzenia tkanki
(powstanie jatowego
ropnia, zanik tkanki
tluszczowej) w miejscu

podania

wstrzykniecia, obrzek

'W wielu przypadkach ustepowal po przerwaniu stosowania metotreksatu.
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| Bardzo czesto ] Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc nieznana

*Pierwszymi objawami tych zagrazajacych zyciu powiktan moga byc: gorgczka, bol gardta, owrzodzenie blony stuzowej jamy ustnej, dolegliwosci grypopodobne, silne wyczerpanie, krwawienie z nosa
i krwotok skorny. Jesli liczba krwinek znaczaco sie zmniejszy, stosowanie metotreksatu nalezy niezwlocznie przerwac.

Wymaga ustalenia, czy o podiozu bakteryinym, czy spowodowana posocznica grzybiczal

W tym zakrzepica tetnic i naczyn mozgu, zakrzepowe zapalenie 2yl, zakrzepica zyt glebokich, zakrzepica naczyn siatkowki, zatorowosc ptucna.

*Niezaleznie od dawki i czasu trwania leczenia metotreksatem.

‘ij_éii wystapi biegunka lub owrzodzenie w obrebie jamy ustnej i gardla, konieczne maze byc przerwanie leczenia ze wzgledu na ryzyko perforacji przewodu pokarmowego lub krwotacznego zapalenia
jelit.

"Twhaszcza w pierwszych 24-48 godzinach po podaniu metotreksatu.

fwystepuje czesto mime regulamego monitorowania i prawidlowych aktywnosci enzymow watrobowych.

*Podskorne podanie metotreksatu jest dobrze tolerowane. Obserwowano dotad tylko lekkie reakcje skorne, ktorych liczba zmniejszata sie podczas trwania leczenia
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Kompetencje personelu

Obchodzenie sie z produktem i jego utylizacja musza by¢ zgodne z zasadami postepowania
z lekami cytotoksycznymi oraz z obowigzujacymi przepisami. Kobiety z personelu
medycznego bedace w ciazy nie powinny miec kontaktu i (lub) podawac produktu Ebetrexat.

Tylko do jednorazowego uzytku. Niewykorzystany roztwor nalezy wyrzucic.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usungc zgodnie
z lokalnymi przepisami dla lekow cytotoksycznych.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

Azatiopryna

Zarejestrowane wskazania

Azatiopryna jest stosowana jako antymetabolit o wtasciwosciach immunosupresyjnych
w monoterapii lub czesciej w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi (zwykle
kortykosteroidami) i innymi metodami leczenia wptywajacymi na odpowiedz uktadu
odpornosciowego. Dziatanie lecznicze azatiopryny moze ujawnic sie dopiero po tygodniach
lub miesigcach stosowania i moze obejmowac efekt oszczedzania steroidow, tym samym
zmniejszajac toksycznos¢ zwiazana ze stosowaniem duzych dawek i dtugotrwatym
podawaniem kortykosteroidow.

Azatiopryna, w skojarzeniu z kortykosteroidami i (lub) innymi produktami leczniczymi
immunosupresyjnymi oraz metodami leczenia jest wskazana w celu wydtuzenia czasu
przezycia przeszczepianych narzadow, takich jak: nerki, serce i watroba. Zmniejsza rowniez
zapotrzebowanie na kortykosteroidy u biorcow przeszczepu nerki.

Azatiopryna jest wskazana w leczeniu umiarkowanych do ciezkich zapalnych chorab jelit
(ang. inflammatory bowel disease, IBD) (choroba Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace
zapalenie jelita grubego) u pacjentow, u ktorych wymagane jest leczenie kortykosteroidami,
u pacjentow, ktorzy nie toleruja leczenia kortykosteroidami lub u pacjentow,
u ktorych choroba jest oporna na leczenie z zastosowaniem innego standardowego leczenia
podstawowego.

Azatiopryna, w monoterapii lub czesciej w skojarzeniu z kortykosteroidami i (lub) innymi
produktami leczniczymi i metodami leczenia, byta stosowana przynoszac korzysc kliniczna
(ktora moze obejmowac zmniejszenie dawki lub przerwanie podawania kortykosteroidow)
u czesci pacjentow z:

. ciezkim reumatoidalnym zapaleniem stawow,

. toczniem rumieniowatym uktadowym,

. zapaleniem skorno-miesniowym i zapaleniem wielomiesniowym,

. autoimmunologicznym przewlektym aktywnym zapaleniem watroby,

. pecherzycg zwykla,
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. guzkowym zapaleniem tetnic,
- autoimmunologiczng niedokrwistoscig hemolityczng,

. przewlektg oporng samoistng plamica matoptytkowa.

Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie

Jesli pacjent nie jest w stanie przyjmowac produktu doustnie, azatiopryne mozna podawac
tylko dozylnie. Jednak, gdy tylko podanie doustne stanie sie mozliwe, nalezy zaprzestac
podawania dozylnego.

W celu zapoznania sie z doswiadczeniem klinicznym w poszczegolnych wskazaniach nalezy
skorzystac z odpowiedniej literatury specjalistycznej.

Populacje
Dorosli
Przeszczepienie narzqdow

W zaleznosci od przyjetego schematu leczenia immunosupresyjnego, w pierwszym dniu
leczenia mozna podac dawke do 5 mg/kg mc. na dobe.

Dawka podtrzymujaca powinna wynosic od 1 do 4 mg/kg mc. na dobe. Nalezy ja dostosowac
w zaleznosci od wymagan klinicznych i tolerancji hematologicznej.

Doswiadczenie wskazuje, ze ze wzgledu na niebezpieczenstwo odrzucenia przeszczepu,
leczenie azatiopryna nalezy prowadzic stale, nawet jesli konieczne sg tylko mate dawki.

Inne wskazania

Zwykle dawka poczatkowa wynosi od 1 do 3 mg/kg mc. na dobe. Dawke nalezy dostosowac
w ramach tego zakresu, w zaleznosci od odpowiedzi klinicznej (ktora moze nie by¢ widoczna
w ciggu tygodni lub miesiecy) oraz tolerancji hematologicznej.

Po uzyskaniu wyraznej odpowiedzi terapeutycznej, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
podtrzymujacej do najmniejszej dawki utrzymujacej dziatanie lecznicze. Jesli w ciagu
3 miesiecy stan pacjenta nie poprawi sie, nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania
azatiopryny. Jednakze, u pacjentow z IBD, nalezy rozwazyc czas trwania leczenia wynoszacy
przynajmniej 12 miesiecy a odpowiedz na leczenie moze byc¢ klinicznie widoczna dopiero po
3 do 4 miesigcach leczenia.

Wymagana dawka podtrzymujaca moze wynosi¢ od mniej niz 1 mg/kg mc. na dobe do
3 mg/kg mc. na dobe w zaleznosci od wskazania klinicznego oraz indywidualnej odpowiedzi
na leczenie u danego pacjenta, w tym tolerancji hematologicznej.

Dzieci i mtodziez

Przeszczepienie narzqdow
Dawkowanie u dzieci jest takie same jak u osob dorostych.
Inne wskazania

Dawkowanie u dzieci jest takie same jak u osob dorostych.
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Dzieci z nadwagq

Dzieci, u ktorych stwierdzono nadwage, moga wymagac podawania dawek z gornej granicy
zalecanego zakresu dawek i dlatego zaleca sie sciste monitorowanie odpowiedzi na leczenie.

Pacjenci w podesztym wieku

Doswiadczenie dotyczace stosowania azatiopryny u pacjentow w podesztym wieku jest
ograniczone.

Wprawdzie dostepne dane nie wykazuja, aby u pacjentow w podesztym wieku dziatania
niepozadane wystepowatly czesciej niz u innych pacjentéw leczonych azatiopryna, ale zaleca
sie monitorowanie czynnosci nerek i watroby oraz rozwazenie zmniejszenia dawki w razie
zaburzenia czynnosci tych narzadow.

Zaburzenie czynnosci nerek

Poniewaz nie badano farmakokinetyki azatiopryny u pacjentow z zaburzeniem czynnosci
nerek, nie mozna okreslic zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentow.
Poniewaz zaburzenie czynnosci nerek moze powodowac zmniejszenie szybkosci eliminacji
azatiopryny i jej metabolitow, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie poczatkowych dawek
u pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek.

Pacjentow nalezy monitorowac w celu wykrycia dziatan niepozadanych zaleznych od dawki.

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie badano farmakokinetyki azatiopryny u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby,
dlatego nie mozna okresli¢c zalecen dotyczacych dawkowania w tej grupie pacjentow.
Zaburzenie czynnosci watroby moze powodowac zmniejszenie szybkosci eliminacji
azatiopryny i jej metabolitow, dlatego nalezy rozwazyc¢ zmniejszenie poczatkowych dawek
u pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby.

Pacjentow nalezy monitorowac w celu wykrycia dziatan niepozadanych zaleznych od dawki.

Pacjenci z niedoborem S-metylotransferazy tiopuryny (ang. thiopurine methyltransferase,

TPMT)

U pacjentow z dziedzicznym brakiem lub matg aktywnoscig S-metylotransferazy tiopuryny,
ryzyko ciezkiego dziatania toksycznego azatiopryny podawanej w konwencjonalnych
dawkach jest wigksze i zwykle wymaga to znacznego zmniejszenia dawki. Nie ustalono
optymalnej dawki poczatkowej dla pacjentow z homozygotycznym niedoborem.

Wiekszos¢ pacjentow z heterozygotycznym niedoborem TPMT moze tolerowac azatiopryne
w zalecanych dawkach, ale niektorzy moga wymagac zmniejszenia dawki. Dostepne sg testy
do oznaczania genotypu i fenotypu TPMT.

Pacjenci z wariantem genu NUDT15

U pacjentow z wrodzong mutacja genu NUDT15 wystepuje wieksze ryzyko wystapienia
ciezkiej toksycznosci azatiopryny. U tych pacjentow konieczne jest zmniejszenie dawki,
w szczegolnosci u pacjentéw homozygotycznych wzgledem wariantu genu NUDT15. Przed
rozpoczeciem terapii z wykorzystaniem azatiopryny nalezy rozwazyC przeprowadzenie
genotypowania w celu identyfikacji wariantow genu NUDT15. W kazdym przypadku konieczne
jest sciste monitorowanie parametrow morfologicznych krwi.
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Interakcje z innymi produktami leczniczymi

W przypadku jednoczesnego stosowania azatiopryny i inhibitorow oksydazy ksantynowej,
takich jak allopurynol, niezbedne jest podawanie tylko 25% zwykle stosowanej dawki
azatiopryny, poniewaz allopurynol zmniejsza szybkos¢ katabolizmu azatiopryny.

Sposob podawania
Podanie doustne.

Azatiopryna moze byc przyjmowana z jedzeniem lub na pusty zotadek, ale pacjenci powinni
stosowac jedng metode przyjmowania produktu leczniczego. Niektorzy pacjenci odczuwaja
nudnosci po pierwszym podaniu azatiopryny. Przyjmowanie tabletek po positkach wydaje sie
tagodzic nudnosci wystepujace po podaniu doustnym. Jednakze, podawanie tabletek
azatiopryny po positkach moze zmniejszac¢ wchtanianie po podaniu doustnym, dlatego nalezy
rozwazyC monitorowanie skutecznosci terapeutycznej po podaniu azatiopryny w ten sposob

Dawki nie nalezy przyjmowac z mlekiem lub produktami mlecznymi. Azatiopryna powinna
by¢ przyjmowana co najmniej 1 godzine przed lub 2 godziny po spozyciu mleka lub produktow
mlecznych.

Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotwore i immunomodulujace. Leki
immunosupresyjne. Inne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AX01

Azatiopryna jest prolekiem 6-merkaptopuryny (6-MP). 6-MP jest nieaktywna, ale dziata jako
antagonista puryn i wymaga wychwytu komorkowego i anabolizmu wewnatrzkomorkowego
do nukleotydow tioguaniny w celu immunosupresji. Nukleotydy tioguaniny i ich metabolity
(np. rybonukleotydy 6-metylo-mekaptopuryny) hamuja de novo synteze puryn i przemiany
wzajemne nukleotydow purynowych. Nukleotydy tioguaniny sg rowniez wtaczane do kwasow
nukleinowych i przyczynia sie to do dziatania immunosupresyjnego leku. Inne potencjalne
mechanizmy dziatania azatiopryny obejmuja nastepujace mechanizmy:

e hamowanie licznych szlakow biosyntezy kwasow nukleinowych, a w efekcie
zapobieganie proliferacji komorek uczestniczacych w powstawaniu i wzmacnianiu
odpowiedzi immunologicznej.

Ze wzgledu na mechanizm dziatania azatiopryny, dziatanie terapeutyczne produktu
leczniczego widoczne jest dopiero po tygodniach lub miesigcach leczenia.

Aktywnos¢ komponenty metylonitroimidazolowej, pochodnej azatiopryny, ale nie 6-MP, nie
zostata wyraznie ustalona. Jednak w roznych uktadach wydaje sie, ze modyfikuje aktywnosc
azatiopryny w poréwnaniu z aktywnoscig 6-MP..

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na azatiopryne lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwosc¢ na 6-merkaptopuryne stanowi ostrzezenie dla lekarza przed prawdopodobng
nadwrazliwoscia na azatiopryne.
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Przedawkowanie

Objawy przedmiotowe i podmiotowe

Zakazenia nieznanego pochodzenia, owrzodzenie gardta, wybroczyny i krwawienia sj
gtownymi objawami przedawkowania azatiopryny i wynikaja z hamujacego dziatania
produktu leczniczego na szpik kostny, ktore moze osiagnac najwieksze stezenie po 9-14
dniach. Wystapienie powyzszych objawow jest bardziej prawdopodobne po przedawkowaniu
przewlektym niz po przyjeciu pojedynczej, duzej dawki produktu leczniczego. Istnieje
doniesienie o przypadku jednorazowego zazycia 7,5 g azatiopryny. Bezposrednio po przyjeciu
produktu leczniczego wystapity nudnosci, wymioty i biegunka, pozniej odnotowano
nieznaczna leukopenie i niewielkie zmiany czynnosci watroby. W trakcie powrotu do zdrowia
nie wystapity inne komplikacje.

Leczenie

Poniewaz nie ma swoistej odtrutki, nalezy scisle monitorowac liczbe krwinek i w razie
potrzeby wdrozy¢ ogolne dziatania podtrzymujgce czynnosci zyciowe, razem z odpowiednig
transfuzja krwi.

Aktywne dziatania (takie jak zastosowanie wegla aktywowanego) moga nie byC skuteczne
w przypadku przedawkowania azatiopryny, chyba ze zabieg mozna przeprowadzi¢ w ciagu
60 minut od spozycia.

Dalsze postepowanie powinno by¢ zgodne z zaleceniami klinicznymi lub zaleceniami
krajowego centrum ds. zatruc, jesli jest dostepne.

Wartos¢ dializy u pacjentow po przedawkowaniu azatiopryny nie jest znana, chociaz
azatiopryne mozna czesciowo usunac z organizmu za pomocy dializy.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dla tego produktu leczniczego nie ma wspotczesnej dokumentacji klinicznej, ktora bytaby
pomocna w okresleniu czestosci dziatan niepozadanych. Dziatania niepozadane moga roznic
sie czestoscig wystepowania w zaleznosci od wskazania.

Najwazniejsze dziatania niepozadane obejmuja zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, co
objawia sie najczesciej jako leukopenia, matoptytkowosc lub niedokrwistosc; wirusowe,
grzybicze i bakteryjne zakazenia; zagrazajace zyciu uszkodzenie watroby; nadwrazliwosc,
zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna naskorka.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata sklasyfikowana w nastepujacy sposob:
Bardzo czesto 21/10

Czesto =1/100 do <1/10

Niezbyt czesto =1/1000 do <1/100

Rzadko >1/10 000 do <1/1000

Bardzo rzadko (<1/10 000)
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Nieznana (czestosc¢ nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 30 Dziatania niepozadane - azatiopryna.

Klasyfikacja ukiadow | narzadéow Czestosc Dziatanie niepozadane
Zakazenia i zaraZzenia pasozytnicze Bardzo czesto Zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne u pacjentow po
przeszczepach otrzymujacych azatiopryne w polaczeniu
Z innymi produktami leczniczymi immunosupresyjnymi
Niezbyt czesto Zakazenia wirusowe, grzybicze i bakteryjne w populacji
pozostalych pacjentow
Bardzo rzadko Zgtaszano przypadki PML zwiazane z wirusem JC po
zastosowaniu azatiopryny w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi immunosupresyjnymi
Nowotwory lagodne, zlosliwe Rzadko Nowotwory, w tym zaburzenia limfoproliferacyjne, nowotwory
i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) skory (czerniak i nowotwory nieczerniakowe), migsaki
(Kaposiego i non-Kaposi) oraz rak szyjki macicy in situ, ostra
biataczka szpikowa i mielodysplazja
Nieznana Hepatospleniczny chtoniak T-komorkowy
Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego Bardzo czesto Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia
Czesto Matoplytkowosc
Niezbyt czesto Niedokrwistosc
Rzadko Agranulocytoza, pancytopenia, niedokrwistosc aplastyczna,
niedokrwistos¢ megaloblastyczna, hipoplazja ukiadu
czerwonokrwinkowego
Zaburzenia uktadu immunologicznego Niezbyt czesto Reakcje nadwrazliwosci
Bardzo rzadko Zespot Stevensa-Johnsona i martwica toksyczno-rozptywna
naskorka
Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki | Bardzo rzadko Przemijajace srodmiazszowe zapalenie pluc
piersiowe]j i Srodpiersia
Zaburzenia zoladka i jelit Czgsto Nudnosci
Niezbyt czesto Zapalenie trzustki
Rzadko Zapalenie jelita grubego i uchytkow, perforacja jelit
u pacjentow po przeszczepach, ciezka biegunka u pacjentow
z chorobg zapalng jelit (IBD)
Zaburzenia watroby i drog Zotciowych Niezbyt czesto Zastoj zolci
Rzadko Zagrazajace zyciu uszkodzenie watroby
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Nieprawidlowe wyniki badan czynnosci watroby
Zaburzenia skory i tkanki podskarnej Rzadko Lysienie
Nieznana Ostra gorgczkowa dermatoza neutrofilowa (zespol Sweet'a),

nadwrazliwoesc na swiatto

Dzieci i mtodziez

Przewiduje sie, ze czestosc, rodzaj i nasilenie dziatan niepozadanych u dzieci s takie same

jak u osob dorostych.

Kompetencje personelu

Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Imuran

Bezpieczne postepowanie z produktem leczniczym

Pracownicy stuzby zdrowia, ktorzy obchodza sie z niepowlekanymi tabletkami azatiopryny,
powinni przestrzegac wytycznych dotyczacych postepowania z cytotoksycznymi produktami
leczniczymi zgodnie z obowigzujacymi lokalnymi zaleceniami i (lub) przepisami.
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Kontakt z tabletkami powlekanymi zawierajacymi azatiopryne nie stwarza zagrozenia, pod
warunkiem, ze zewnetrzna warstwa powlekajaca nie zostata naruszona.

Tabletek powlekanych azatiopryny nie nalezy dzielic i kontakt z nimi nie wymaga zachowania
zadnych specjalnych srodkow ostroznosci pod warunkiem, ze zewnetrzna warstwa
powlekajaca nie zostala naruszona.

Usuwanie

Tabletki azatiopryny nalezy usunac zgodnie z lokalnymi przepisami dotyczacymi usuwania
substancji niebezpiecznych.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

Cyklosporyna

Zarejestrowane wskazania

Przeszczepianie

Przeszczepianie narzadow migzszowych

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po przeszczepieniu narzadow migzszowych.

Leczenie komorkowego odrzucania przeszczepu u pacjentow uprzednio otrzymujacych inne
leki immunosupresyjne.

Przeszczepianie szpiku

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po allogenicznej transplantacji szpiku i transplantacji
komarek macierzystych.

Zapobieganie lub leczenie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD, ang. graft-
versus-host disease).

Wskazania pozatransplantacyjne

Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka

Leczenie zagrazajacego utrata wzroku, zapalenia btony naczyniowej posredniego lub tylnego
odcinka oka pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne byto nieskuteczne lub
powodowato nieakceptowalne dziatania niepozadane.

Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka w chorobie Behceta z nawracajacymi reakcjami
zapalnymi, obejmujacymi siatkowke u pacjentow bez objawow neurologicznych.

Zespot nerczycowy

Steroidozalezny i steroidooporny zespot nerczycowy, wywotany przez pierwotne choroby
ktebuszkow nerkowych, takie jak nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe
i segmentowe stwardnienie ktebuszkow lub btoniaste zapalenie ktebuszkow nerkowych.
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Produkt leczniczy Eqouoral moze byc stosowany do wywotania remisji i jej utrzymania. Moze
tez by¢ uzyty do podtrzymania remisji wywotanej steroidami, co pozwala na odstawienie
steroidow.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Leczenie ciezkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow.
tuszczyca

Leczenie ciezkiej tuszczycy u pacjentow, u ktorych konwencjonalne leczenie jest
nieskuteczne lub niewskazane.

Atopowe zapalenie skory

Produkt leczniczy Equoral jest wskazany u pacjentow z ciezkim atopowym zapaleniem skory,
u ktorych konieczne jest leczenie ogolne.

Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie

Podane zakresy dawek dla podania doustnego maja stuzy¢ wytacznie jako wskazowki.
Dobowe dawki produktu leczniczego Equoral nalezy podawac w dwoch dawkach
podzielonych, roztozonych w rownych odstepach w ciagu doby. Zaleca sie, by produkt
leczniczy Equoral byt przyjmowany wedtug statego planu w odniesieniu do pory dnia
i positkaw.

Produkt leczniczy Equoral moze byc¢ przepisywany wytacznie przez lub w scistej wspotpracy
z lekarzem posiadajacym doswiadczenie w prowadzeniu terapii immunosupresyjnej i (lub)
przeszczepianiu narzadow.

Przeszczepianie

Przeszczepianie narzadow miazszowych

Leczenie produktem leczniczym Equoral nalezy rozpoczac w ciagu 12 godzin przed
transplantacja, dawka od 10 do 15 mg/kg mc. podana w 2 dawkach podzielonych. Dawka ta
powinna by¢ stosowana przez 1 do 2 tygodni po operacji jako dawka dobowa i powinna ona
by¢ stopniowo zmniejszana, odpowiednio do stezenia cyklosporyny we krwi zgodnie
z lokalnymi immunosupresyjnymi przepisami, az do osiggniecia zalecanej dawki
podtrzymujacej wynoszacej okoto 2 do 6 mg/kg mc. na dobe podawanej w 2 dawkach
podzielonych.

Jezeli produkt leczniczy Equoral jest podawany razem z innymi lekami immunosupresyjnymi
(np. z kortykosteroidami lub jako sktadnik leczenia trzema lub czterema produktami
leczniczymi), moga byc stosowane mniejsze dawki (np. 3 do 6 mg/kg mc. na dobe
w poczatkowym okresie leczenia, podawane w 2 dawkach podzielonych).

Przeszczepianie szpiku

Pierwsza dawke nalezy poda¢c w dniu poprzedzajacym transplantacje. W wiekszosci
przypadkow zaleca sie zastosowanie w tym celu produktu leczniczego Equoral w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. Zalecana dawka wynosi 3 do 5 mg/kg mc.
na dobe. Te dawke nalezy podawac w infuzjach dozylnych w czasie do 2 tygodni
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bezposrednio po transplantacji, a nastepnie zaleca sie doustne leczenie podtrzymujace
produktem leczniczym Equoral w dawce okoto 12,5 mg/kg mc. na dobe, podawanej
w 2 dawkach podzielonych.

Leczenie podtrzymujace nalezy kontynuowac przez co najmniej 3 miesigce (i najlepiej przez
6 miesiecy), nastepnie nalezy stopniowo zmniejszac dawke az do odstawienia produktu w rok
po transplantacji.

Jezeli produkt leczniczy Equoral jest podawany od poczatku leczenia, to zaleca sie dawke
od 12,5 do 15 mg/kg mc. na dobe, podawang w 2 dawkach podzielonych, zaczynajac od dnia
poprzedzajacego transplantacje.

Stosowanie wiekszych dawek produktu leczniczego Equoral lub dozylne podanie produktu
leczniczego Equoral moze byc konieczne w przypadku zaburzen Zotadka i jelit, ktore moga
zmniejszy¢ wchtanianie.

U niektorych pacjentow, po przerwaniu podawania cyklosporyny moze wystapic choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), jednak zwykle ustepuje ona po ponownym
podaniu cyklosporyny. W takich przypadkach nalezy podac poczatkowo doustng dawke
uderzeniowa wynoszaca 10 do 12,5 mg/kg mc., a nastepnie codziennie podawac doustng
dawke podtrzymujaca w wysokosci, ktora wezesniej dawata zadowalajace wyniki. W leczeniu
tagodnej, przewlektej GVHD nalezy stosowac mate dawki produktu leczniczego Equoral.

Wskazania pozatransplantacyjne

Podczas stosowania produktu leczniczego Equoral w ktorymkolwiek z podanych wskazan
pozatransplantacyjnych, nalezy przestrzegac nastepujacych zasad ogolnych:

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy w sposob wiarygodny okreslic czynnosc nerek, w co
najmniej dwoch pomiarach. U dorostych do oszacowania czynnosci nerek mozna wykorzystac
szacowany wskaznik przesaczania ktebuszkowego (eGFR, ang. estimated glomerular
filtration rate) obliczany za pomocg wzoru MDRD, a u dzieci i mtodziezy do obliczania eGFR
nalezy uzyc odpowiedniego wzoru. Produkt leczniczy Equoral moze zaburzac czynnosc nerek,
dlatego konieczna jest czesta kontrola ich czynnosci. Jezeli wartos¢ eGFR zmniejszy sie
o ponad 25% ponizej wartosci poczatkowej w wiecej niz jednym oznaczeniu, to nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Equoral o 25 do 50%. Jesli zmniejszenie wartosci
eGFR przekracza 35% wzgledem stanu poczatkowego, nalezy rozwazyc dalsze zmniejszenie
dawki produktu leczniczego Equoral . Zalecenia te obowiazuja nawet, jezeli stezenie
kreatyniny miesci sig w zakresie normy laboratoryjnej. Jesli zmniejszenie dawki nie
spowoduje poprawy wartosci eGFR w ciggu jednego miesiaca, leczenie produktem
leczniczym Equoral nalezy przerwac.

Konieczna jest regularna kontrola cisnienia tetniczego krwi.

Oznaczenie stezenia bilirubiny i parametrow pozwalajacych oceni¢ czynnos¢ watroby jest
konieczne przed rozpoczeciem leczenia, a w trakcie terapii zaleca sig sciste monitorowanie
tych wartosci. Oznaczenie surowiczego stezenia lipidow, potasu, magnezu i kwasu
moczowego jest zalecane przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w czasie jego trwania.

We wskazaniach pozatransplantacyjnych okazjonalne monitorowanie stezenia cyklosporyny
we krwi moze by¢ istotne, np. w sytuacji, gdy produkt leczniczy Equoral jest stosowany
jednoczesnie z substancjami mogacymi wptywac na farmakokinetyke cyklosporyny lub
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w przypadku nietypowej odpowiedzi klinicznej (np. braku skutecznosci lub zwiekszonej
nietolerancji leku w postaci zaburzen czynnosci nerek).

Prawidlowa droga podania jest podanie doustne. W przypadku stosowania koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji nalezy zachowac starannos¢ w podaniu odpowiedniej dawki
dozylnej bedacej odpowiednikiem dawki doustnej. Zaleca sie konsultacje z lekarzem
doswiadczonym w stosowaniu cyklosporyny.

Catkowita dawka dobowa nie moze nigdy nie moze byc wieksza niz 5 mg/kg mc., z wyjatkiem
pacjentow z endogennym zapaleniem btony naczyniowej oka zagrazajacym utratg wzroku
i dzieci z zespotem nerczycowym.

W leczeniu podtrzymujacym nalezy indywidualnie okreslic najmniejsza skuteczna, dobrze
tolerowang dawke leku.

U pacjentow, u ktorych po uptywie okreslonego czasu nie nastapi wystarczajaca odpowiedz
na leczenie lub podawanie dawki skutecznej bedzie niezgodne z ustalonymi wskazéwkami
dotyczacymi bezpieczenstwa, leczenie produktem leczniczym Equoral nalezy przerwac.

Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka

Do wywotania remisji zalecana jest dawka poczatkowa 5 mg/kg mc. na dobe, podawana
doustnie w 2 dawkach podzielonych az do uzyskania remisji czynnego zapalenia btony
naczyniowej oka i poprawy ostrosci widzenia. W opornych przypadkach dawke mozna
zwiekszyc¢ na ograniczony czas do 7 mg/kg mc. na dobe.

Aby osiggnac poczatkowa remisje lub zapobiec zaostrzeniom stanow zapalnych gatki ocznej
mozna dodatkowo podawac kortykosteroidy uktadowe w dawkach dobowych 0,2 do
0,6 mg/kg mc. prednizonu lub rownowazna dawke odpowiednika, jesli leczenie samym
produktem leczniczym Equoral nie jest wystarczajace. Po 3 miesigcach dawke
kortykosteroidow mozna stopniowo zmniejszy¢ do wielkosci odpowiadajacej najmniejszej
skutecznej dawce. W leczeniu podtrzymujacym dawke nalezy powoli zmniejszac do
najmniejszej skutecznej. W okresie remisji nie powinna byc ona wigksza niz 5 mg/kg mc. na
dobe.

Przed podaniem lekow immunosupresyjnych nalezy wykluczyc zakazne przyczyny zapalenia
btony naczyniowej oka.

Zespot nerczycowy

Aby wywotac remisje, zalecana dawke dobowa nalezy podawac w 2 podzielonych dawkach
doustnych.

Jesli czynnosc nerek (z wyjatkiem biatkomoczu) jest prawidtowa, zaleca sie nastepujace
dawki dobowe:

e dorosli: 5 mg/kg mc.,
e dzieci: 6 mg/kg mc.

U pacjentow z zaburzong czynnoscig nerek dawka poczatkowa nie powinna by¢ wieksza niz
2,5 mg/kg mc. na dobe. Jezeli dziatanie produktu leczniczego Equoral stosowanego
w monoterapii nie jest zadowalajace, zaleca sie dotaczenie matych dawek doustnych
kortykosteroidow, szczegolnie u pacjentow opornych na steroidy.
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Czas do uzyskania poprawy waha sie od 3 do 6 miesiecy w zaleznosci od rodzaju
glomerulopatii. Jezeli po tym czasie nie obserwuje sie poprawy, nalezy przerwac podawanie
produktu leczniczego Equoral.

Dawki nalezy dostosowywac indywidualnie, zaleznie od ich skutecznosci (wielkosc
biatkomoczu) i bezpieczenstwa stosowania, ale nie powinny one byc¢ wieksze niz 5 mg/kg
mc. na dobe u dorostych i 6 mg/kg mc. na dobe u dzieci.

W leczeniu podtrzymujacym dawke nalezy powoli zmniejszac do najmniejszej skutecznej.

Reumatoidalne zapalenie stawow

Przez pierwsze 6 tygodni leczenia zaleca sie dawke 3 mg/kg mc. na dobe, doustnie
w 2 dawkach podzielonych. Jezeli efekt jest niewystarczajacy, dawke mozna stopniowo
zwiekszac do granic indywidualnej tolerancji, ale nie powyzej 5 mg/kg mc. na dobe. W celu
osiagniecia petnej skutecznosci moze byc potrzebne stosowanie produktu leczniczego
Equoral przez okres do 12 tygodni.

W leczeniu podtrzymujacym dawke nalezy dobrac indywidualnie uzyskujac najmniejsza
dawke skuteczna, zgodnie z tolerancja.

Produkt leczniczy Equoral mozna podawac jednoczesnie z matymi dawkami kortykosteroidow
i (lub) niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ). Produkt leczniczy Equoral mozna
rowniez podawaCc w potaczeniu z mata dawka tygodniowa metotreksatu u pacjentow,
u ktorych nie udaje sie osiggnac zadowalajacej poprawy po stosowaniu samego
metotreksatu. Dawka poczatkowa produktu leczniczego Equoral wynosi wtedy 2,5 mg/kg mc.
na dobe podawana w 2 dawkach podzielonych. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosc
zwiekszania dawki w zaleznosci od tolerancji leku.

tuszczyca

Leczenie produktem leczniczym Equoral powinno byc¢ rozpoczynane przez lekarzy
doswiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy. Z powodu roznorodnego przebiegu
tej choroby, dawka musi by¢ ustalona indywidualnie. W celu wywotania remisji zalecana
dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg/kg mc. na dobe, doustnie w 2 dawkach podzielonych.
Jezeli po miesiacu nie ma poprawy, dawke mozna stopniowo zwiekszac, nie przekraczajac
5 mg/kg mc. na dobe. Leczenie nalezy przerwac, jezeli stosujac dawke 5 mg/kg mc. na dobe
nie mozna osiagna¢ w ciagu 6 tygodni wystarczajacej skutecznosci lub jezeli dawka
skuteczna nie jest uwazana za bezpieczna.

Poczatkowa dawka 5 mg/kg mc. na dobe jest uzasadniona u pacjentow, ktorych stan wymaga
szybkiej poprawy. Po osiagnieciu zadowalajacej poprawy mozna przerwac podawanie
produktu leczniczego Equoral , a w przypadku nawrotu choroby ponownie zastosowac
produkt w skutecznej poprzednio dawce. U niektorych pacjentow moze byc konieczne
kontynuowanie leczenia podtrzymujacego.

W leczeniu podtrzymujgcym dawke nalezy ustali¢ indywidualnie, aby uzyska¢ najmniejsza
skuteczng dawke leku. Nie powinna ona by¢ wieksza niz 5 mg/kg mc. na dobe.

Atopowe zapalenie skory

Leczenie produktem leczniczym Equoral powinno byc rozpoczynane przez lekarzy
doswiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory. Z powodu
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roznorodnego przebiegu tej choroby, dawka musi byc ustalona indywidualnie. Zalecany
zakres dawek wynosi od 2,5 do 5 mg/kg mc. na dobe, podawanych doustnie w 2 dawkach
podzielonych. Jezeli dawka poczatkowa 2,5 mg/kg mc. na dobe nie pozwala osiagnac
zadowalajacej poprawy w ciagu 2 tygodni leczenia, mozna ja szybko zwiekszy¢ do dawki
maksymalnej 5 mg/kg mc. na dobe. W bardzo ciezkich przypadkach, uzyskanie szybkiej
i odpowiedniej kontroli choroby jest bardziej prawdopodobne po podaniu dawki poczatkowej
5 mg/kg mc. na dobe. Po osiagnieciu zadowalajacej poprawy, dawke nalezy stopniowo
zmniejszac i jezeli to mozliwe, przerwac podawanie produktu leczniczego Equoral.
W przypadku nawrotu choroby mozna zastosowac ponowne leczenie produktem leczniczym
Equoral.

Chociaz 8 tygodniowy cykl leczenia moze wystarczy¢ do uzyskania catkowitego ustapienia
zmian, wykazano, ze leczenie przez okres do 1 roku jest skuteczne i dobrze tolerowane pod
warunkiem przestrzegania zalecen monitorowania.

Zmiana z leczenia oryginalnym produktem leczniczym cyklosporyny na Equoral

Dostepne dane wskazuja, ze po zmianie z leczenia oryginalnym produktem leczniczym
cyklosporyny na Equoral w stosunku 1:1, najmniejsze stezenia cyklosporyny we krwi petnej
sg poréwnywalne. Jednak u wielu pacjentow mogg wystapi¢ wieksze stezenia maksymalne
(Cmax ) oraz zwiekszone narazenie na substancje czynna (AUC). U niewielkiego odsetka
pacjentow zmiany te sg bardziej nasilone i moga miec znaczenie kliniczne. Ponadto,
wchlanianie cyklosporyny z produktu leczniczego Equoral charakteryzuje sie mniejsza
zmiennoscia, a zwiazek pomigdzy minimalnymi stezeniami cyklosporyny i narazeniem (AUC)
jest silniejszy niz w przypadku oryginalnego produktu leczniczego cyklosporyny.

Poniewaz zmiana z leczenia oryginalnym produktem leczniczym cyklosporyny na Equoral
moze spowodowac zwiekszenie ekspozycji na cyklosporyne, nalezy przestrzegac
nastepujacych zasad:

U pacjentow po transplantacji leczenie produktem leczniczym Equoral nalezy rozpoczynac
podajac te sama dawke dobowa, jaka stosowano wczesniej podajac oryginalny produkt
leczniczy cyklosporyny . Minimalne stezenia cyklosporyny we krwi petnej powinny byc
monitorowane poczatkowo w ciagu 4 do 7 dni po zmianie na leczenie produktem leczniczym
Equoral . Ponadto, w ciagu pierwszych 2 miesiecy po zmianie leczenia nalezy monitorowac
kliniczne parametry bezpieczenstwa, takie jak czynnos¢ nerek i cisnienie krwi. Jesli
minimalne stezenia cyklosporyny wykrocza poza zakres wartosci terapeutycznych i (lub)
nastapi pogorszenie klinicznych parametrow bezpieczenstwa, nalezy odpowiednio
zmodyfikowa¢ dawkowanie.

U pacjentéw leczonych we wskazaniach pozatransplantacyjnych, leczenie produktem
leczniczym Equoral nalezy rozpoczynac podajac te sama dawke dobowa, jaka stosowano
podajac oryginalny produkt leczniczy cyklosporyny. Po 2, 4 i 8 tygodniach od zmiany leczenia
nalezy skontrolowac czynnosc¢ nerek i cisnienie krwi. Jesli cisnienie krwi znacznie przekroczy
wartosci sprzed zmiany leczenia lub, jesli podczas co najmniej dwoch pomiaréw eGFR
zmniejszy sie o ponad 25% ponizej wartosci oznaczanych przed leczeniem oryginalnym
produktem leczniczym cyklosporyny, dawke leku nalezy zmniejszy¢. W przypadku
niespodziewanych objawow toksycznosci lub nieskutecznosci cyklosporyny, nalezy rowniez
kontrolowac minimalne stezenia we krwi.
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Zmiana leczenia miedzy doustnymi postaciami cyklosporyny

Zmiana leczenia z jednego doustnego produktu cyklosporyny na inny powinna odbywac sie
z zachowaniem ostroznosci i pod nadzorem lekarza, w tym z monitorowaniem stezenia
cyklosporyny we krwi u pacjentow po transplantacji.

Szczegolne populacje pacjentow

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Wszystkie wskazania

Cyklosporyna jest w stopniu minimalnym wydalana przez nerki, a zaburzenia czynnosci nerek
nie maja duzego wptywu na jej farmakokinetyke. Jednak ze wzgledu na mozliwe dziatania
nefrotoksyczne, zaleca sie uwazne monitorowanie czynnosci nerek.

Wskazania pozatransplantacyjne

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek nie powinni otrzymywac cyklosporyny, z wyjatkiem
pacjentow leczonych z powodu zespotu nerczycowego. U pacjentow z zespotem
nerczycowym i zaburzeniami czynnosci nerek dawka poczatkowa nie powinna byc wieksza
niz 2,5 mg/kg mc. na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Cyklosporyna jest intensywnie metabolizowana przez watrobe. U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby moze wystapic okoto 2 do 3-krotne zwiekszenie ekspozycji na
cyklosporyne. Moze zajs¢ konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby, aby utrzymac stezenia leku we krwi w zalecanym zakresie
wartosci docelowych i zaleca sie monitorowanie stezen cyklosporyny we krwi az do ich
stabilizacji.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych uczestniczyty dzieci w wieku od 1. roku zycia. W kilku badaniach
u dzieci i mtodziezy byto konieczne podanie wiekszych dawek cyklosporyny na kg masy ciata
niz te stosowane u 0sob dorostych i byty one tolerowane.

Nie ma zalecen do stosowania produktu leczniczego Equoral u dzieci we wskazaniach
pozatransplantacyjnych, z wyjatkiem zespotu nerczycowego.

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Doswiadczenie w stosowaniu produktu leczniczego Equoral u pacjentow w podesztym wieku
jest ograniczone.

W badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
przyjmujacych cyklosporyne, pacjenci w wieku co najmniej 65 lat mieli wiekszg sktonnosc¢
do wystepowania nadcisnienia skurczowego w czasie trwania terapii oraz do zwiekszenia
stezenia kreatyniny w surowicy do wartosci >50% powyzej wartosci wyjsciowych po 3 do
4 miesigcach leczenia.

Nalezy zawsze zachowac ostroznos¢ ustalajac dawke dla oséb w wieku podesztym, zazwyczaj
zaczynajac od dawek z dolnego zakresu terapeutycznego, ze wzgledu na czestsze
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wystepowanie gorszej czynnosci watroby, nerek lub serca, a takze chorob wspotistniejacych
lub koniecznosci przyjmowania innych lekow oraz zwiekszong podatnosc na zakazenia.

Sposob podawania

Podanie doustne. Kapsutki Equoral nalezy potykac w catosci.

Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny Kod ATC:
LO4ADO1

Cyklosporyna (znana rowniez jako cyklosporyna A) jest cyklicznym polipeptydem ztozonym
z 11 aminokwasow. Jest ona silnym srodkiem immunosupresyjnym, ktory u zwierzat przedtuza
utrzymywanie sie allogenicznych przeszczepow skory, serca, nerek, trzustki, szpiku, jelita
cienkiego i ptuc. Z badan wynika, ze cyklosporyna hamuje rozwéj odczynow odpornosci
komorkowej, w tym reakcji na alloprzeszczep, opoznionej nadwrazliwosci skornej,
doswiadczalnego alergicznego zapalenia mozgu i rdzenia, zapalenia stawow wywotanego
przez adiuwant Freund’a, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), a takze hamuje
wytwarzanie przeciwciat zalezne od limfocytow T. Na poziomie komorkowym hamuje
wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytow T,
TCGF). Wydaje sie, ze cyklosporyna blokuje limfocyty w stanie spoczynku w fazie GO lub G1
cyklu komorkowego i hamuje stymulowane przez antygen uwalnianie limfokin przez
pobudzone limfocyty T.

Ze wszystkich dostepnych dowodow wynika, ze cyklosporyna dziata swoiscie i odwracalnie
na limfocyty. W odroznieniu od lekow cytostatycznych nie ttumi czynnosci krwiotworczej
i nie wptywa na czynnosc fagocytow.

Przeszczepianie narzadow i szpiku u ludzi wykonywano z powodzeniem stosujac cyklosporyne
w celu zapobiegania i leczenia reakcji odrzucania oraz GVHD. Cyklosporyna byta
z powodzeniem stosowana u pacjentow po przeszczepieniu watroby zaréwno u HCV (HCV,
ang. Hepatitis C Virus) pozytywnych jak i negatywnych. Korzysci z leczenia cyklosporyng
wykazano takze w réznych stanach chorobowych, o ktérych wiadomo lub uwaza sie, ze sa
pochodzenia autoimmunologicznego.

Dzieci i mtodziez: Wykazano skutecznosc cyklosporyny w zespole nerczycowym zaleznym od
steroidow.

Przeciwwskazania
Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Leczenie skojarzone z produktami zawierajacymi Hypericum perforatum (ziele dziurawca).

Leczenie skojarzone z lekami bedacymi substratami dla transportera wielolekowego
glikoproteiny P lub biatek transportujacych aniony organiczne (OATP) oraz z lekami
zawierajacymi np. bozentan, eteksylan dabigatranu i aliskiren, ktorych zwiekszone stezenie
w 0soczu jest zwigzane z wystepowaniem ciezkich i (lub) zagrazajacych zyciu zdarzen.
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Przedawkowanie

Wartos¢ LD50 dla cyklosporyny podanej doustnie wynosi 2 329 mg/kg u myszy, 1 480 mg/kg
u szczurow i >1 000 mg/kg u krolikow. Wartos¢ LD 50 dla cyklosporyny podanej dozylnie
wynosi 148 mg/kg mc. u myszy, 104 mg/kg mc. u szczurow oraz 46 mg/kg mc. u krolikow.

Objawy

Doswiadczenie zwigzane z ostrym przedawkowaniem cyklosporyny jest ograniczone. Doustne
dawki cyklosporyny wynoszace do 10 g (okoto 150 mg/kg mc.) byty tolerowane ze stosunkowo
niewielkimi skutkami klinicznymi, takimi jak wymioty, sennosc, bole gtowy, tachykardia oraz,
u kilkorga pacjentow z umiarkowanie ciezkim, odwracalnym zaburzeniem czynnosci nerek.

Ciezkie objawy zatrucia odnotowano po przypadkowym pozajelitowym przedawkowaniu
cyklosporyny u wczesniakow.

Leczenie

We wszystkich przypadkach przedawkowania nalezy stosowac ogolne leczenie
podtrzymujace i objawowe. W ciggu kilku godzin od przedawkowania doustnego korzystne
moze byc wywotanie wymiotow i ptukanie zotadka. Cyklosporyna nie jest w duzym stopniu
usuwana z ustroju podczas dializy, nie daje sie jej tez usungC przez podanie wegla
aktywowanego

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najwazniejszych dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych
i zwigzanych z podawaniem cyklosporyny naleza zaburzenia czynnosci nerek, drzenie,
nadmierne owtosienie, nadcisnienie, biegunka, jadtowstret, nudnosci i wymioty.

Liczne dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cyklosporyny sa zalezne od dawki
i reaguja na jej zmniejszenie. Ogélne spektrum dziatan niepozadanych obserwowanych po
podaniu cyklosporyny z powodu roznych wskazan jest zasadniczo takie samo. Jednakze
wystepuja roznice w czestosci ich wystepowania i nasileniu. U pacjentow po zabiegach
transplantacji w wyniku zastosowania duzej dawki poczatkowej i dlugotrwatego leczenia
podtrzymujacego, dziatania niepozadane sa czestsze i zwykle bardziej nasilone niz
u pacjentow leczonych cyklosporyng z powodu innych wskazan.

Po podaniu dozylnym obserwowano reakcje rzekomoanafilaktyczne.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Pacjenci otrzymujacy leczenie immunosupresyjne cyklosporyng lub innymi lekami
w skojarzeniu z cyklosporyng narazeni sq na zwiekszone ryzyko zakazen (wirusowych,
bakteryjnych, grzybiczych, pasozytniczych). Moga wystapi¢ zarowno zakazenia miejscowe,
jak i uogdlnione. Moze rowniez dojs¢ do nasilenia istniejacych zakazen poliomawirusem,
ktore moze prowadzi¢ do zwiazanej z nim nefropatii (PVAN) czy uaktywnienia wirusa JC,
zwiazanego z postepujaca wieloogniskowq leukoencefalopatia (PML). Zgtaszano zakazenia
ciezkie i (lub) ze skutkiem smiertelnym.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
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Pacjenci poddani leczeniu immunosupresyjnemu, w tym leczeniu cyklosporyng i innymi
lekami w skojarzeniu z cyklosporyna, sa narazeni na zwigkszone ryzyko rozwoju chtoniakow
lub chordb limfoproliferacyjnych jak rowniez innych nowotworow ztosliwych, szczegolnie
nowotworow skory. Czestos¢ wystepowania nowotworow zwieksza sie wraz z intensywnoscia
i czasem trwania terapii. Niektore nowotwory moga zakonczyc sie zgonem.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych z badan klinicznych

Dziatania niepozadane z badan klinicznych zostaty wymienione zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadéw MedDRA. W obrebie kazdej grupy uktadéow i narzadow dziatania
niepozadane leku zostaty wymienione wedtug czestosci ich wystepowania, poczynajac od
najczestszych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane leku zostaty wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem. Ponadto,
poszczegolne grupy o okreslonej czestosci kazdego dziatania niepozadanego leku ustalono
na podstawie nastepujacej konwencji (CIOMS IlIl): bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100,
<1/10); niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100); rzadko (=1/10 000, <1/1 000) bardzo rzadko
(<1/10 000), czestosc nieznana (czestosc nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych
danych).

Tab. 31 Dziatania niepozadane - cyklosporyna.

Klasyfikacja ukladéw | narzadéw Czestosc Dzialanie niepozadane
Zaburzenia krwi i Uktadu chtonnego Czesto Leukopenia
Niezbyt czesto Matoplytkowosc, niedokrwistosc
Rzadko Zespol hemolityczno-mocznicowy, mikroangiopatyczna

niedokrwistosc hemolityczna

Czestosc nieznana"

Mikroangiopatia zakrzepowa, zakrzepowa plamica
matoplytkowa

Zaburzenia metabaolizmu i odzywiania Bardzo czesto Hiperlipidemia
Czesto Hiperglikemia, jadlowstret, hiperurykemia, hiperkaliemia,
hipomagnezemia
Zaburzenia ukladu nerwowego Bardzo czesto Drzenie, bole glowy
Czesto Drgawki, parestezje
Niezbyt czesto Przedmiotowe i podmiotowe objawy encefalopatii, w tym
zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES), takie jak
drgawki, splatanie, dezorientacja, zmniejszona reaktywnosc,
pobudzenie, bezsennosc, zaburzenia widzenia, slepota
korowa, spiaczka, niedowtad i ataksja mozdzkowa
Rzadko Polineuropatia ruchowa
Bardzo rzadko Obrzek tarczy nerwu wzrokowego, w tym tarcza zastoinowa

z mozliwymi zaburzeniami widzenia w nastepstwie
zwigkszonego cisnienia wewnatrzczaszkowego
niespowodowanego obecnoscia guza

Czestost nieznana*

Migrena

Zaburzenia naczyniowe Bardzo czesto Nadcisnienie tetnicze
Czesto Uderzenia krwi do gtowy
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci, wymioty, dyskomfort/bol brzucha, biegunka,
przerost dziaset, wrzod trawienny
Rzadko Nudnosdi, wymioty, dyskomfort/bol brzucha, biegunka,
przerost dzigsel, wrzod trawienny
Zaburzenia watroby i drog zélciowych Czesto Nieprawidtowa czynnosc watroby

Czestosc nieznana®

Toksyczny wpltyw na watrobe i uszkodzenie watraby, w tym
cholestaza, zottaczka, zapalenie watroby i niewydolnosc
watroby, niekiedy ze skutkiem smiertelnym

160




Klasyfikacja uktadow | narzadéew Czestosc Dzialanie niepozadane

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Bardzo czesto Hirsutyzm
Czesto Tradzik, nadmierne owtosienie
Niezbyt czesto Wysypki alergiczne
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i Czesto Wysypki alergiczne
tkanki taiczne) Rzadko Oslabienie migéni, miopatia
Zaburzenia nerek i drog moczowych Bardzo czesto Zaburzenia czynnosci nerek
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi Rzadko Zaburzenia miesiaczkowania, ginekomastia
Zaburzenia ogolne j stany w miejscu Czesto Goraczka, uczucie zmeczenia
podania Niezbyt czesto QObrzeki, zwiekszenie masy ciata
Zaburzenia ucha i btednika Czestosc nieznana | Uposledzenie stuchu®

*W fazie po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow z duzym stgzeniem cyklosporyny zglaszano wystepowanie oslabienia stuchu.
*Zdarzenia niepozadane zalaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, gdy czestosc wystgpowania dziatania
niepozadanego jest nieznana z powodu braku mozliwosci okreslenia populacji wszystkich pacjentow stosujacych lek

Inne dziatania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

Zgtaszano raporty na zyczenie oraz spontaniczne, dotyczace toksycznego dziatania na
watrobe i uszkodzenia watroby, w tym cholestaze, zoéttaczke, zapalenie oraz niewydolnosc
watroby, u pacjentow leczonych cyklosporyna. Wiekszosc raportow dotyczyla pacjentow
z istotnymi chorobami wspotistniejacymi, chorobami podstawowymi i innymi czynnikami
zaktocajacymi, w tym powiktaniami infekcyjnymi oraz stosujacych jednoczesnie leki
o potencjalnym dziataniu toksycznym na watrobe. W niektorych przypadkach, gtownie
u pacjentow po przeszczepieniu, odnotowano zgony.

Ostre i przewlekte dziatanie toksyczne na nerki

Pacjenci otrzymujacy schematy leczenia z zastosowaniem inhibitora kalcyneuryny (CNI),
w tym cyklosporyne i schematy leczenia zawierajgce cyklosporyne podlegaja zwiekszonemu
ryzyku ostrej lub przewlektej nefrotoksycznosci. Istniejg doniesienia z badan klinicznych
oraz z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu zwigzane ze stosowaniem produktu
leczniczego Equoral . W przypadkach ostrej nefrotoksycznosci zgtaszano zaburzenia
homeostazy jonowej, takie jak hiperkaliemia, hipomagnezemia i hiperurykemia. Zgtoszenia
dotyczace przewlektych zmian morfologicznych obejmowaty zwyrodnienie szkliste tetniczek,
zanik kanalikow i zwtoknienie srodmiazszowe.

Dzieci i mtodziez

W badaniach klinicznych uczestniczyty dzieci w wieku od 1. roku zycia, stosujace
standardowe dawkowanie cyklosporyny, a profil bezpieczenstwa byt porownywalny do profilu
u osob dorostych.

Kompetencje personelu
Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Equoral

Nadzor medyczny

Produkt leczniczy Equoral moze by¢ przepisywany tylko przez lekarzy majacych
doswiadczenie w leczeniu immunosupresyjnym, ktorzy moga zapewni¢ wtasciwa obserwacje
podczas leczenia, w tym regularne petne badanie lekarskie, pomiar cisnienia tetniczego krwi
i kontrole laboratoryjnych parametrow, na podstawie ktorych okresla sie bezpieczenstwo
stosowania. Pacjenci po transplantacji powinni by¢ w okresie leczenia cyklosporyna
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prowadzeni przez o$rodki majace mozliwos¢ wykonania odpowiednich badan laboratoryjnych
oraz zapewnienia odpowiedniej interwencji medycznej. Lekarz odpowiedzialny za leczenie
podtrzymujace powinien otrzymac petng informacje potrzebng do obserwacji
pooperacyjnej.

Usuwanie

Bez specjalnych wymagan. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego
odpady nalezy usunac zgodnie z lokalnymi przepisami.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobajczych.

Interferon a

Zarejestrowane wskazania

Przewlekle wirusowe zapalenie watroby typu B

Dorosli pacjenci

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu
B (pwzw B) z obecnoscig antygenu otoczki wirusa zapalenia watroby typu B (ang-HBeAg)
i bez, u dorostych pacjentow ze skompensowang chorobg watroby, z oznakami replikacji
wirusowej i z podwyzszong aktywnoscia aminotransferazy alaninowej (AlAT) lub
z potwierdzonym histologicznie zapaleniem i (lub) wtoknieniem watroby.

Dzieci i mtodziez w wieku 3 lata i starszych

Produkt Pegasys jest wskazany w leczeniu pwzw B z obecnoscig antygenu otoczki wirusa
zapalenia watroby typu B (HBe-Ag) u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lata i starszych,
bez marskosci watroby, z dowodami replikacji wirusowej oraz utrzymujacym sie
zwiekszeniem aktywnosci ALAT w surowicy.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Dorosli pacjenci

Pegasys jest wskazany w potaczeniu z innymi produktami leczniczymi w leczeniu
przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu C (pwzw C) u pacjentow z wyrownang
chorobg watroby.

Dane dotyczace skutecznosci leczenia wirusowego zapalenia watroby typu C dla roznych
genotypow HCV.

Dzieci i mtodziez w wieku lat 5 i powyzej
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Produkt Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng wskazany jest w leczeniu dzieci w wieku 5 lat
i starszych oraz mtodziezy, chorych na pwzw C, wczesniej nieleczonych, i ze stwierdzonym
HCV RNA.

Podejmujac decyzje o wdrozeniu leczenia skojarzonego u dzieci nalezy brac pod uwage,
ze leczenie to moze powodowac zahamowanie wzrostu. Nie ma pewnosci, czy jest to proces
odwracalny. Decyzje o rozpoczeciu leczenia nalezy podejmowac w kazdym przypadku
indywidualnie.

Dawkowanie i sposéb podania

W czasie leczenia skojarzonego nalezy zapoznac sie rowniez z Charakterystyka Produktu
Leczniczego dla produktow leczniczych, uzywanych w potaczeniu z produktem Pegasys.

Monoterapia w leczeniu zapalenia watroby typu C, powinna by¢ brana pod uwage wytacznie
w przypadku przeciwwskazan do zastosowania innych produktow leczniczych.

Dawkowanie

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu B - dorosli pacjenci

W pwzw B zarowno z obecnoscig antygenu HBeAg, jak i bez zaleca sie stosowanie produktu
Pegasys w dawce 180 mikrogramow jeden raz w tygodniu przez 48 tygodni.

Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Leczenie dorostych pacjentow wczesniej nieleczonych

Zalecane jest stosowanie produktu Pegasys w dawce 180 mikrogramow, podawanej jeden raz
w tygodniu w skojarzeniu z doustnie podang rybawiryna lub w monoterapii.

Rybawiryna powinna by¢ przyjmowana w trakcie positkow.
Czas leczenia - terapia dwulekowa produktem Pegasys i rybawirynq

Czas leczenia skojarzonego z rybawiryna w pwzw C zalezy od genotypu wirusa. Pacjenci
zakazeni genotypem 1, ktorzy w 4. tygodniu maja wykrywalny HCV RNA, niezaleznie od
wartosci wiremii przed leczeniem, powinni bycC leczeni przez okres 48 tygodni.

Leczenie trwajace 24 tygodnie moze byc rozwazone u pacjentow zakazonych:
= genotypem 1, z niskim mianem wirusa przed leczeniem (<800 000 j.m./ml),
« genotypem 4.

u ktorych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny i ktorzy maja
ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu. Jednakze, leczenie trwajace 24 tygodnie
moze by¢ zwigzane z wiekszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace 48 tygodni.

U tych pacjentéw przed podjeciem decyzji o czasie trwania leczenia nalezy wzig¢ pod uwage
tolerancje leczenia skojarzonego oraz dodatkowe czynniki, takie jak stopien wtoknienia.
U pacjentow zakazonych genotypem 1 i wysokim mianem wirusa przed leczeniem
(>800 000 j.m./ml), u ktorych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV-RNA jest ujemny
i ktorzy maja ujemny wynik oznaczenia HCV-RNA w 24. tygodniu, skrocenie czasu leczenia
powinno byC rozwazone z wieksza ostroznoscia, poniewaz dostepne ograniczone dane
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sugeruja, ze moze to miec znaczacy negatywny wptyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi
wirusologicznej.

Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3, ktorzy maja wykrywalny HCV RNA w 4. tygodniu
leczenia, niezaleznie od wartosci wiremii przed leczeniem, powinni otrzymywac leczenie
przez 24 tygodnie. Leczenie trwajace jedynie przez 16 tygodni moze byc rozwazone
u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 z niskim mianem wirusa (<800 000 j.m./ml)
przed leczeniem, u ktorych w 4. tygodniu leczenia wynik oznaczenia HCV RNA jest ujemny.
Ogolnie leczenie trwajace 16 tygodni moze byc¢ zwigzane z nizsza szansa uzyskania
odpowiedzi wirusologicznej i wyzszym ryzykiem nawrotu choroby niz leczenie trwajace
24 tygodnie. U tych pacjentow tolerancja leczenia skojarzonego i obecnosc dodatkowych
klinicznych lub prognostycznych czynnikow takich jak stopien wtoknienia powinny byc brane
pod uwage przy rozwazaniu odstepstw od standardowej dtugosci leczenia trwajacej
24 tygodnie. Skrocenie czasu leczenia u pacjentow zakazonych genotypem 2 lub 3 z wysokim
mianem wirusa HCV RNA (>800 000 j.m./ml) przed leczeniem, ktérzy maja niewykrywalne
HCV RNA w 4. tygodniu leczenia, powinno by¢ rozwazone z wieksza ostroznoscia, gdyz moze
to miec znaczacy negatywny wptyw na uzyskanie trwatej odpowiedzi wirusologicznej.

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentow zakazonych genotypem 5 lub 6, dlatego
zalecane jest u tych pacjentow leczenie skojarzone przez 48 tygodni dawka rybawiryny
wynoszacg 1 000/1 200 mg na dobe.

Tab. 32. Zalecane dawkowanie w terapii skojarzonej u dorostych pacjentow
z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Genotyp Dawka produktu Pegasys Dawka rybawiryny Czas terapii

Genotyp 1 z niska wiremig 1 180 mikrogramow <75 kg = 1000 mg 24 tygodnie lub 48 tygodni

RVR* =75 kg = 1200 mg

Genotyp 1 z wysoka wiremig i | 180 mikrogramow <75 kg = 1000 mg 48 tygodni

RVR* =75 kg = 1200 mg

Genatyp 4 z RVR" 180 mikrogramow <75 kg = 1000 mg 24 tygodnie lub 48 tygodni
=75 kg = 1200 mg

Genotyp 1 lub 4 bez RVR* 180 mikrogramow <75 kg = 1000 mg 48 tysodni
=75 kg = 1200 mg

Genotyp 2 lub 3 bez RVR** 180 mikrogramow 800 mg 24 tygodnie

Genotyp 2 lub 3 z niskg 180 mikrogramow 800 mg' 16 tygodni® lub 24 tygodnie

wiremia (LVL) z RVR**

Genotyp 2 lub 3 z wysoka 180 mikrogramow 800 mg 24 tygodnie

wiremia (HVL) z RVR*™

* RVR - szybka odpowiedz wirusologiczna (HCV RNA niewykrywalny) w 4. i 24. tygodniu

*RVR = szybka odpowiedz wirusologiczna (ujemny HCV RNA) w 4. tygodniu
LVL= <800 000 j.m./ml; HVL= > 800 000 j.m./ml

(a) Nie jest jasne czy wieksza dawka rybawiryny (np. 1000/1200 mg/dobe dawkowana na mase ciala) daje wyzsze odsetki SVR,
niz dawka 800 mg/dobe, wowczas, gdy leczenie zostaje skrocone do 16 tygodni.

Ostateczny kliniczny wptyw skrocenia poczatkowego leczenia do 16 tygodni zamiast leczenia
trwajacego 24 tygodnie jest nieznany, biorac pod uwage potrzebe leczenia pacjentow
z brakiem odpowiedzi na leczenie i z nhawrotem choroby po leczeniu.

Zalecany czas leczenia produktem Pegasys w monoterapii wynosi 48 tygodni.

Dorosli pacjenci uprzednio leczeni
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Zalecana dawka produktu Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng jest 180 pg podawane jeden
raz w tygodniu, w postaci wstrzykniecia podskornego. Dla pacjentow <75 kg i 275 kg, dawki
rybawiryny powinny wynosi¢, niezaleznie od genotypu, odpowiednio 1 000 mg na dobe
i 1200 mg na dobe.

Pacjenci, u ktorych wykryto wirusa w 12. tygodniu terapii powinni zakonczyc leczenie.
Zalecany catkowity czas trwania terapii to 48 tygodni. Jesli rozwaza sie leczenie u pacjentow
zarazonych genotypem 1 wirusa, nieodpowiadajacych na poprzednie leczenie skojarzone
peginterferonem i rybawiryna, zalecany catkowity czas trwania terapii to 72 tygodnie.

Dorosli pacjenci ze wspotistniejqcym zakazeniem HIV-HCV

Zalecana dawka produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu
z rybawiryna jest 180 mikrogramow 1 raz w tygodniu podskornie przez okres 48 tygodni. Dla
pacjentow zarazonych wirusem HCV o genotypie 1 oraz masie ciata <75 kg i 275 kg, dawki
rybawiryny powinny wynosi¢ odpowiednio 1 000 mg na dobe i 1 200 mg na dobe. Pacjenci
zarazeni wirusem HCV o genotypie innym niz 1 powinni otrzymywac 800 mg rybawiryny na
dobe. Czas terapii krotszy niz 48 tygodni nie jest wystarczajaco zbadany.

Szczegolne grupy chorych

Osoby w podesztym wieku

Stosowanie produktu Pegasys u chorych w podesztym wieku nie wymaga modyfikacji
w stosunku do ogodlnie zalecanego dawkowania 180 mikrogramow jeden raz na tydzien.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u dorostych pacjentow z tagodnym lub
umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Zredukowana dawka 135 mikrogramow jeden
raz w tygodniu jest rekomendowana u dorostych pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci
nerek lub schytkowa niewydolnoscia nerek. Niezaleznie od dawki poczatkowej oraz stopnia
zaawansowania niewydolnosci nerek, nalezy scisle monitorowac¢ stan pacjentow,
a w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych, odpowiednio zredukowac dawke.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Wykazano bezpieczenstwo i skutecznosc produktu Pegasys w przypadku stosowania u chorych
z wyrownang marskoscia watroby (grupa A wg klasyfikacji Child-Pugh). Nie oceniano
bezpieczenstwa i skutecznosci produktu Pegasys u chorych z niewyrownana marskoscig
watroby (grupa B lub C w klasyfikacji Child-Pugh lub chorzy z krwawieniami z zylakow
przetyku).

Klasyfikacja Child-Pugh dzieli chorych na grupy A, B, C (z tagodnym, umiarkowanym lub
ciezkim stopniem nasilenia objawow), co odpowiada wartosciom skali punktowej
odpowiednio: 5-6, 7-9 i 10-15.

Tab. 33 Skala punktowa - interferon a.

Oceniany parametr Stopien zaawansowania Wartos¢ punktowa

Encefalopatia Brak 1
Stopien 1-2 2
Stopien 3-4* 3
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Oceniany parametr Stopieri zaawansowania Wartosc punktowa
Wodaobrzusze Brak 1
Niewielkie 2
Srednio nasilone 3
Bilirubina w surowicy krwi (mg/dl) <2 1
2,0-3 2
>3 3
W jednostkach SI = pmol/l) <34 1
34-51 2
=51 3
Stezenie albuminy w surowicy krwi >3,5 1
(g/dl) 3,5-2,8 2
<2,8 3
INR <1,7 1
1,7:2,3 2
>2.3 3

* stopniowanie wedtug Trey, Burns and Saunders (1966)
Dzieci i mtodziez

Pegasys jest przeciwwskazany do stosowania u noworodkow i matych dzieci w wieku do 3 lat
ze wzgledu na zawartosc alkoholu benzylowego jako substancji pomocniczej.

U pacjentow, u ktorych leczenie bedzie rozpoczynane przed ukonczeniem 18. roku zycia
nalezy utrzymac dawkowanie pediatryczne do konca terapii.

Dawkowanie produktu Pegasys u dzieci i mtodziezy zalezy od powierzchni ciata (pc.).
Do obliczenia powierzchni ciata (pc.) zaleca sie uzywanie wzoru Mostellera:

wzrost (cm) X masa ciata (kg))

Powierzchnia ciala (m‘:) = J( 3600

Zalecany czas trwania leczenia wynosi 48 tygodni u pacjentow z pwzw B.

Przed rozpoczeciem terapii u pacjentow z pwzw B nalezy mie¢ udokumentowang trwale
podwyzszong aktywnosc ALAT w surowicy. Wskaznik odpowiedzi byt mniejszy u pacjentow bez
zwiekszenia lub z minimalnym zwiekszeniem aktywnosci AIAT podczas przystapienia do
badania.

Czas trwania leczenia produktem Pegasys w skojarzeniu z rybawiryng u dzieci i mtodziezy
z pwzw C zalezy od genotypu wirusa. Pacjenci zakazeni genotypem 2 lub 3 powinni
przyjmowac produkt przez 24 tygodnie, natomiast pacjenci zakazeni innymi genotypami
powinni byc leczeni przez 48 tygodni.

U pacjentow, u ktorych po 24 tygodniach HCV RNA jest wciaz wykrywalny nalezy leczenie
przerwac, poniewaz osiggniecie u nich trwatej odpowiedzi wirusologicznej w wyniku
dalszego leczenia jest mato prawdopodobne.

U dzieci i mtodziezy w wieku od 3 do 17 lat z pwzw B i powierzchnia ciata wieksza niz 0,54 m?
oraz u dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 17 lat z pwzw C i powierzchnig ciata wieksza niz
0,71 m* zalecane dawki produktu Pegasys podano w ponizszej tabeli.
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Tab. 34. Zalecenia dotyczace dawkowania produktu Pegasys u dzieci
i mtodziezy z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B
i przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C.

Zakres powierzchni ciata (m?) Dawka tygodniowa (mikrogramy)
pwzw C pwzw B
0,71-0,74 0,54-0,74 65
0,75-1,08 90
1,09-1,51 135
=1,51 180

Sposob podania

Produkt Pegasys podawany jest podskornie w okolice brzucha lub w udo. Podawanie produktu
Pegasys w ramie powoduje obnizenie skutecznosci dawki.

Do przygotowania produktu Pegasys nalezy uzyc sterylnej igty i strzykawki.

Produkt Pegasys zaprojektowany zostat do podawania przez pacjenta lub przez opiekuna.
Kazda fiolka przeznaczona jest dla jednego pacjenta do jednorazowego uzytku.

Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, interferony, kod ATC: LO3AB11.

Mechanizm dziatania

Pegylowana postac interferonu alfa-2a (Pegasys) powstaje w wyniku sprzezenia czasteczki
interferonu alfa-2a z czasteczka PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt
Pegasys wykazuje w warunkach in vitro dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne
typowe dla interferonu alfa-2a.

Interferon alfa-2a jest sprzezony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposob
polegajacy na kowalencyjnym podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia
masa czasteczkowa wynosi okoto 60 000, z czego czasteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu
20 000.

Przeciwwskazania

e Nadwrazliwosc na substancje czynna, interferony alfa lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg produktu.

e Zapalenie watroby o etiologii autoimmunologicznej.
o Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby lub niewyrownana marskosc watroby.

e Wywiad obcigzony ciezka choroba serca, w tym niestabilng lub niedostatecznie
kontrolowana chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesiecy.

e Wspotistniejace zakazenie HIV-HCV i marskosc¢ watroby lub zmiany = 6 w skali Child-
Pugh, chyba, ze zwiekszenie stezenia bilirubiny posredniej zostato wywotane
wytacznie przez takie produkty lecznicze jak atazanawir i indynawir.

e Leczenie skojarzone z telbiwudyna.
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e Noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzgledu na obecnos¢ w produkcie alkoholu
benzylowego.

e U dzieci i mtodziezy wystepowanie lub stwierdzone w wywiadzie ciezkie zaburzenia
psychiczne, szczegolnie ciezka depresja, mysli samobéjcze lub proby samobojcze.

Przedawkowanie

Podczas leczenia produktem Pegasys opisano przypadki przedawkowania leku po podaniu
dwoch dawek przez dwa kolejne dni (zamiast po przerwie tygodniowej) oraz podawania
dawek codziennie przez tydzien (tacznie dawki 1260 mikrogramow w ciggu tygodnia).
U zadnego chorego, u ktorego doszto do przedawkowania leku, nie wystapity nieoczekiwane,
powazne lub uniemozliwiajace dalsze leczenie zdarzenia niepozadane. Dawki do
540 mikrogramow na tydzien podawano w probach klinicznych leczenia raka nerki, a dawki
do 630 mikrogramdw na tydzien - w przewlektych biataczkach szpikowych. Obserwowanymi
objawami toksycznosci ograniczajagcymi dawkowanie byty: zmeczenie, zwigkszona
aktywnos¢ enzymow  watrobowych, neutropenia i matoptytkowos¢ - objawy
charakterystyczne dla terapii interferonem.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu B u dorostych pacjentow

W badaniach klinicznych obejmujacych 48 tygodni leczenia i 24 tygodnie obserwacji profil
bezpieczenstwa stosowania produktu Pegasys u 0séb z pwzw B byt podobny do stwierdzanego
u osob z pwzw C. Z wyjatkiem goraczki, czestos¢ wystepowania wiekszosci zgtaszanych
reakcji niepozadanych byta zauwazalnie mniejsza u pacjentow z pwzw B leczonych
produktem Pegasys w monoterapii w porownaniu do pacjentow z pwzw C leczonych
produktem Pegasys w monoterapii. Zdarzenia niepozadane wystapity u 88% pacjentow
leczonych produktem Pegasys wobec 53% pacjentow w grupie porownawczej leczonej
lamiwudyna, przy czym ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity w trakcie badan u 6%
pacjentow leczonych produktem Pegasys i 4% pacjentow leczonych lamiwudyng. Zdarzenia
niepozadane lub nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych prowadzity do wycofania
leczenia u 5% pacjentow leczonych produktem Pegasys, podczas gdy mniej niz 1% pacjentow
wycofato sie z leczenia lamiwudyng z tych samych powodow. Czestos¢ wycofania sie
z leczenia pacjentow z marskoscia watroby byta podobna do stwierdzanej w populacji
ogolnej w kazdej z leczonych grup.

Przewlekte wirusowe zapalenie wqtroby typu C u dorostych pacjentow

Czestosc i nasilenie najczesciej zgtaszanych reakcji niepozadanych w przypadku produktu
Pegasys jest podobna do wystepujacych w przypadku interferonu alfa-2a. Najczesciej
zgtaszane dziatania niepozadane zwiazane z produktem Pegasys 180 mikrogramow miaty
w wiekszosci przypadkow nasilenie tagodne do umiarkowanego i nie wymagaty modyfikacji
dawek lub przerwania terapii.

Przewlekte zapalenie watroby typu C u pacjentow nieodpowiadajqcych na wczesniejsze
leczenie
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Ogolnie profil bezpieczenstwa dla produktu Pegasys w terapii skojarzonej z rybawiryng
u pacjentéw nieodpowiadajacych na leczenie byt podobny do profilu u pacjentow wczesniej
nieleczonych. W badaniach klinicznych u pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie
pegylowanym interferonem alfa 2b z rybawiryna, w ktorych ekspozycja pacjentow na
leczenie trwata 48 lub 72 tygodnie, czestos¢ przerwan terapii z powodu dziatan
niepozadanych lub nieprawidtowosci laboratoryjnych w czasie leczenia produktem Pegasys
i rybawiryna wyniosta odpowiednio 6 i 7%, w ramieniu otrzymujacym 48 tygodniowe leczenie,
oraz 12 i 13% w ramieniu z 72 tygodniowym leczeniem. Podobnie u pacjentow z marskoscig
lub w stadium przed marskoscig czestosc przerwan w trakcie leczenia produktem Pegasys
z rybawiryna byta wyzsza w ramionach z leczeniem trwajacym 72 tygodnie (13 i 15%) niz
w trakcie leczenia trwajacego 48 tygodni (6 i 6%). Pacjenci, ktorzy przerwali wczesniejsza
terapie pegylowanym interferonem alfa 2b z rybawiryng z powodu toksycznego wptywu na
uktad krwiotworczy byli wytaczeni z rekrutacji do badania.

W innym badaniu klinicznym, u pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie
z zaawansowanym wtoknieniem lub marskosciag (wskaznik Ishak od 3 do 6) i wyjsciowa liczbg
ptytek krwi o wartosci 50 000 komorek/mm3 byli leczeni przez 48 tygodni. Nieprawidtowosci
hematologicznych badan laboratoryjnych obserwowane podczas pierwszych 20 tygodni
obejmowaty niedokrwistos¢ (26% pacjentow z poziomem hemoglobiny <10 g/dl), neutropenie
(30% pacjentow z liczbg neutrofilow <750 komoérek/mm3) i trombocytopenie (13% z liczbg
ptytek <50 000 komorek/mm3).

Wspotistniejqce zakazenie HIV-HCV

U pacjentow ze wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, profil kliniczny dziatan
niepozadanych produktu Pegasys stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z rybawiryng
byt podobny do obserwowanego u pacjentow z monoinfekcja HCV. U pacjentow ze
wspotistniejacym zakazeniem HIV-HCV, u ktorych stosuje sie leczenie skojarzone produktem
Pegasys i rybawiryna, zgtaszano nastepujace dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia
>11 2%: zwiekszenie stezenia kwasu mlekowego/kwasica mleczanowa, grypa, zapalenie ptuc,
chwiejnosc emocjonalna, apatia, szum uszny, bol krtaniowo-gardtowy, zapalenie czerwieni
warg, nabyta lipodystrofia i chromaturia. Leczenie produktem Pegasys bylo zwiazane ze
zmniejszeniem catkowitej liczby limfocytow CD4+ w okresie pierwszych 4 tygodni bez
zmniejszenia odsetka limfocytow CD4+. Efekt ten byt odwracalny i ustepowat po redukcji
dawki lub zaprzestaniu terapii. Stosowanie produktu Pegasys nie miato negatywnego wptywu
na wartosci kontrolne HIV RNA podczas leczenia lub w okresie obserwacji po zakonczeniu
leczenia. Ograniczone dane sg dostepne u pacjentow z liczba limfocytow CD4+ <200 pl.

Tabela uwzgledniajqca dziatania niepozqdane leku

Tab. 35 stanowi podsumowanie dziatan niepozadanych zgtaszanych podczas leczenia
dorostych pacjentow z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B lub C produktem
Pegasys w monoterapii oraz podczas leczenia skojarzonego produktem Pegasys z rybawiryng
u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C. Dziatania niepozadane
leku opisane w badaniach klinicznych przedstawione zostaty w tabeli zgodnie z czestoscia
wystepowania: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 to < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1 000
do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000). W przypadkach
zgtaszanych spontanicznie podczas badan po wprowadzeniu do obrotu, czestosc
wystepowania danego objawu jest nieznana (nie moze byc oszacowana na podstawie
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dostepnych danych). W kazdej z grup objawow o odrebnej czestosci wystepowania,
poszczegolne dziatania niepozadane przedstawione sa wedtug malejacej rangi powiktan.
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Tab. 36. Objawy niepozadane zgtaszane podczas monoterapii produktem Pegasys os6b z pwzw B lub pwzw C lub w terapii
skojarzonej z rybawiryna u pacjentow z pwzw C w badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Uktad, narzad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc nieznana
Zakazenia i zarazenia zapalenie oskrzeli, zapalenie pluc, zapalenie wsierdzia, posocznica
pasozytnicze zakazenie gornych drog zakazenie skory zapalenie ucha
oddechowych, zakazenie zewnetrznego
drozdzakowe jamy ustnej,
opryszczka, zakazenia o
etiologii grzybicze],
wirusowe] i bakteryjnej
Nowotwory tagodne i ztosliwe nowotwor watroby
Zaburzenia krwi i ukladu matoplytkowosc, pancytopenia niedokrwistosc wybiorcza aplazja ukladu
chionnego niedokrwistosc, aplastyczna czerwonokrwinkowego
uogolnione powiekszenie
weztow chtonnych
Zaburzenia ukladu sarkoidoza, zapalenie | anafilaksja, toczen samoistna (ub odrzucenie przeszczepu
immunologicznego tarczycy rumieniowaty uktadowy, zakrzepowa plamica watroby i nerek, choroba
reumatoidalne zapalenie matoptytkowa Vogt-Koyanagi-Harada
stawow
Zaburzenia niedoczynnosc tarczycy, cukrzyca cukrzycowa kwasica
endokrynologiczne nadczynnosc tarczycy ketonowa
Zaburzenia metabolizmu anoreksja odwodnienie

i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

depresja*, niepokoi,
bezsennosc*

agresja, zmiany nastroju,
zaburzenia emocjonalne,
Nerwowosc, zmniejszenie
popedu plciowego

mysli samobajcze,
omamy

samobojstwa, zaburzenia
psychotyczne

stan maniakalny, zaburzenia
dwubiegunowe, mysli
mordercze
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Uktad, narzad Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc nieznana
Zaburzenia uktadu bl gtawy, zawroty", omdlenia, migrena, neuropatia obwodowa | $pigczka, drogawki, niedokrwienie mozau
Nerwowego zaburzenia koncentracji | zaburzenia pamieci, porazenie nerwu
oslabienie, niedoczulica, twarzowego
przeczulica dotykowa,
parestezje, drzenie,
zaburzenia smaku,
koszmary nocne, sennos¢
Zaburzenia oka niewyrazne widzenie, bol | krwotok do siatkowki | neurapatia nerwu utrata widzenia surowicze odwarstwienie
oczu, zapalenie oczu, wzrokowego, obrzek siatkowki, zapalenie nerwu
zeskornienie spajowek tarczy nerwu wzrokowego
wzrokowego, zaburzenia
naczyniowe siatkowki,
retinopatia, owrzodzenie
rogowki
Zaburzenia ucha i btednika zawroty glowy, bol uszu utrata stuchu
Zaburzenia serca tachykardia, obrzeki zawal migsnia sercowego,
obwodowe, kotatania zastoinowa niewydolnos¢
serca serca, kardiomiopatia,
dtawica, zaburzenia
rytmu, migotanie
przedsionkow, zapalenie
osierdzia, czestoskurcz
nadkomorowy
Zaburzenia naczyniowe nagle zaczerwienienie nadcisnienie krwaotok mazgowy, obwodowe niedokrwienie
zapalenie naczyn
Zaburzenia uktadu dusznosc, kaszel dusznosc wysitkowa, sapanie srodmigzszowe zapalenie tetnicze nadcisnienie plucnes
oddechowego, klatki krwawienie z nosa, pluc z zejsciern
piersiowe] i srodpiersia zapalenie nosogardzieli, smiertelnym, zator tetnicy

przekrwienie zatok,
przekrwienie sluzowki
nosa, niezyt nosa, bol
gardta

ptucnej
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Uktad, narzad

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestosc nieznana

Zaburzenia zotadka i jelit

biegunka®, nudnasci®,
bol brzucha®

wymioty, niestrawnosc,
utrudnienie potykania,
owrzodzenie jamy ustnej,
krwawienia z dziaset,
zapalenie jezyka,
zapalenie jamy ustnej,
wzdecia z oddawaniem
wiatrow, suchosc btony
sluzowej jamy ustnej

krwawienia
z przewodu
pokarmowego

wrzod trawienny,
zapalenie trzustki

niedokrwienne zapalenie
jelit, pigmentacja jezyka

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

zaburzenia czynnosci
watroby

niewydolnosc watroby,
zapalenie drog
z0lciowych, stluszczenie
watroby

Zaburzenia skory 1 tkanki
podskornej

lysienie, zapalenie
skory, swiad skory,
suchosc skory

luszczyca, pokrzywka,
egzema, wysypka,
wzmozone pocenie sie,
zmiany skome,
nadwrazliwos¢ na swiatlo,
nocne poty

zespol Stevens-
Johnsona, toksyczna
nekroliza naskorka,
obrzek
naczynioruchowy,
rumien
wielopostaciowy

Zaburzenia migsniowo-
szideletowe i tkanki lacznej

bole migsni, bole
stawow

bol plecow, zapalenie
stawow, ostabienie sity
migsniowej, bole kosci,

zapalenie migsni

rabdomioliza

bol karku, bole

miesniowo-szkieletowe,

skurcze miesni
Zaburzenia nerek i drog niewydolnosc nerek
moczowych
Zaburzenia uktadu impotencia

rozrodczego i piersi

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

goraczka, dreszcze®,
bol*, oslabienie,
zmeczenie, reakcje
w miejscu
wstrzykniecia®,
drazliwosc”

bol w klatce piersiowe],
objawy grypopodobne, zie
samopoczucie, letarg,
uderzenia goraca,
wzmozone pragnienie

Badania diagnostyczne

zZmniejszenie masy ciata
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Uktad, narzad

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestosc nieznana

Urazy, zatrucia i powiktania
zwiazane z podaniem

przedawkowanie leku

* Te reakcje niepozadane wystepowaty czesto (= 1/100 do < 1/10) u pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu B leczanych produktem Pegasys w manoterapii.

§ Oznaczenie grupy produktow zawierajacych interferon.
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Kompetencje personelu

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane wylacznie przez lekarza majacego doswiadczenie
w leczeniu chorych na wirusowe zapalenie watroby typu B lub C.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania -
Departament Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych.

Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczniczego
do stosowania

Roztwor do wstrzykiwan wyltacznie do jednorazowego uzycia. Przed uzyciem nalezy
skontrolowac wizualnie, czy roztwor nie zawiera czastek lub nie ma zmienionej barwy.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunac
zgodnie z lokalnymi przepisami.

Hydroksykarbamid

Zarejestrowane wskazania
Przewlekie zespoty mieloproliferacyjne takie, jak:
e przewlekta biataczka szpikowa (CML),
e czerwienica prawdziwa z wysokim ryzykiem powiktan zakrzepowo-zatorowych,
e nadptytkowosc samoistna (trombocytemia),
e zwloknienie szpiku (osteomielofibroza).
Niedokrwistosc sierpowatokrwinkowa:

W zapobieganiu nawrotom kryz bolowych w przebiegu zamkniecia naczyn, w tym ostrego
zespotu ptucnego, u dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku powyzej 2 lat o masie ciata >33 kg
z objawowa niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa.

Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie
Przewlekta biataczka szpikowa

W leczeniu poczatkowym hydroksykarbamid stosuje sie zwykle w dawce dobowej 40 mg/kg
masy ciata (mc.), zaleznie od liczby biatych krwinek. Dawke zmniejsza sie o 50% (20 mg/kg
mc. na dobe), gdy liczba biatych krwinek jest mniejsza niz 20 x 10°/1. Dawka jest wowczas
dostosowywana indywidualnie tak, aby liczba biatych krwinek utrzymywata sie w zakresie
5 do 10 x 10°/1. Dawke hydroksykarbamidu nalezy zmniejszy¢, jezeli liczba biatych krwinek
jest mniejsza niz 5 x 10°/1, i zwiekszy¢, jezeli liczba biatych krwinek jest wieksza niz
10 x 10%/L.

Jezeli liczba biatych krwinek jest mniejsza niz 2,5 x 10°/l albo liczba ptytek krwi jest
mniejsza niz 100 x 10°/1, leczenie nalezy przerwac, az nastapi zwiekszenie ich liczby do
wartosci bliskich prawidtowym.
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Odpowiedni okres probny dla oceny przeciwnowotworowego dziatania hydroksykarbamidu
wynosi szes¢ tygodni. W przypadku znaczacego postepu choroby, leczenie
hydroksykarbamidem nalezy przerwac. Jesli wystepuje znaczaca reakcja kliniczna, leczenie
mozna kontynuowac przez czas nieokreslony.

Nadptytkowos¢
Leczenie nadptytkowosci samoistnej rozpoczyna sie zwykle od dawki wynoszacej

15 mg/kg mc. na dobe i dostosowuje sie tak, aby utrzymac liczbe ptytek krwi ponizej
600 x 109/1, a liczbe biatych krwinek powyzej 4 x 109/1.

Czerwienica prawdziwa

Leczenie czerwienicy prawdziwej nalezy rozpoczac od dawki dobowej 15-20 mg/kg mc.
Dawke hydroksykarbamidu nalezy dostosowac indywidualnie, aby wartos¢ hematokrytu
utrzymywac ponizej 45 %, a liczbe ptytek krwi ponizej 400 x 109/1. U wiekszosci pacjentow
mozna to osiggnac, stosujac hydroksykarbamid w terapii ciggtej w przecietnej dawce od
500 do 1000 mg na dobe.

Jezeli wartos¢ hematokrytu i liczbe ptytek krwi mozna dostatecznie kontrolowac, terapie
nalezy kontynuowac przez czas nieokreslony.

Osteomielofibroza

W leczeniu stosuje sie dawke 5 do 20 mg/kg mc. na dobe w leczeniu poczatkowym, 10 mg/kg
mc. na dobe w leczeniu podtrzymujacym.

Dzieci i mtodziez

Z uwagi na rzadkie wystepowanie tego typu stanow chorobowych u dzieci, nie ustalono
schematu dawkowania w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w podesztym wieku

Pacjenci w podesztym wieku moga wykazywaé wieksza wrazliwos¢ na dziatanie
hydroksykarbamidu; w takim przypadku nalezy zastosowac u nich mniejsze dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i (Lub) watroby

Brak danych na ten temat. Brak zalecen dotyczacych dawkowania leku u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek i (lub) watroby.

UWAGA

Zaleca si¢ przerwanie leczenia hydroksykarbamidem, jezeli liczba biatych krwinek bedzie
mniejsza niz 2,5 x 10°/ lub liczba ptytek krwi bedzie mniejsza niz 100 x 10°/1. Dziatanie
hydroksykarbamidu hamujace czynnosc szpiku kostnego ustepuje po zaprzestaniu podawania
leku.

Niedokrwistosc sierpowatokrwinkowa

Leczenie powinien wdrozyc lekarz posiadajacy doswiadczenie w leczeniu niedokrwistosci
sierpowatokrwinkowej.

Dawkowanie

Dorosli, mtodziez i dzieci w wieku powyzej 2 lat
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Dawkowanie nalezy uzaleznic od masy ciata pacjenta (mc.).

Dawka poczatkowa hydroksykarbamidu wynosi 15 mg/kg mc.; standardowa dawka miesci sie
w zakresie 15 do 30 mg/kg mc. na dobe.

Dawke hydroksykarbamidu nalezy pozostawi¢ bez zmian tak dtugo, jak u pacjenta wystepuje
odpowiedz na leczenie klinicznie lub hematologicznie (np. zwiekszenie stezenia hemoglobiny
ptodowej [HbF]., sredniej objetosci krwinki czerwonej [MCV]., liczby neutrofili).

W razie braku odpowiedzi (ponowne wystapienie przelomow lub niezmniejszenie sie ich
czestosci wystepowania) dawke dobowa mozna stopniowo zwiekszac co 2,5 do 5 mg/kg mc.
na dobe.

W wyjatkowych okolicznosciach uzasadniona moze by¢ maksymalna dawka 35 mg/kg mc. na
dobe przy zapewnieniu Scistej kontroli hematologicznej.

Jezeli w ciagu 3-6 miesiecy pacjent nadal nie odpowiada na leczenie maksymalna dawka
hydroksykarbamidu (35 mg/kg mc. na dobe), nalezy rozwazyc trwate odstawienie produktu
leczniczego. Jesli liczba krwinek znajduje sie w zakresie toksycznosci, hydroksykarbamid
nalezy przejsciowo odstawic do chwili, gdy liczba krwinek powroci do normy. Normalizacja
hematologiczna zwykle nastepuje w ciagu dwoch tygodni. Nastepnie leczenie mozna
wznowic przy mniejszej dawce. Dawke hydroksykarbamidu mozna pozniej zwiekszac przy
scistej kontroli hematologicznej. Nie nalezy podejmowac proby stosowania dawki
wywotujacej toksycznosc hematologiczng wiecej niz dwukrotnie.

Zakres toksycznosci mozna scharakteryzowac nastepujacymi wynikami badan krwi
» neutrofile <2 000/mm?
o ptytki krwi <80 000/mm’
e hemoglobina <4,5 g/dl
e retykulocyty <80 000/mm?, jesli stezenie hemoglobiny <9 g/dl

U pacjentow o masie ciata mniejszej niz 33 ke mozliwe jest rozpoczecie leczenia jednym
z dostepnych na rynku produktow leczniczych zawierajacych hydroksykarbamid o mniejszej
mocy, zarejestrowanych do stosowania w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej
u pacjentow w wieku powyzej 2 lat.

Dla dzieci, ktore nie umiejg potykac kapsutek, zaleca sie podawanie hydroksykarbamidu
w innej postaci farmaceutycznej.

U osob dorostych, ktore nie maja problemow z przetykaniem, odpowiedniejsze
i dogodniejsze moga byc state, doustne postacie farmaceutyczne.

Dostepne sg dtugofalowe dane dotyczace dtugotrwatego stosowania hydroksykarbamidu
u pacjentéw z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa dla dzieci i miodziezy; obserwacje
prowadzono przez 12 lat u dzieci i mtodziezy oraz ponad 13 lat u dorostych. Obecnie nie
wiadomo, jak dtugo nalezy leczyc¢ pacjentow hydroksykarbamidem. Dtugosc leczenia ustala
lekarz prowadzacy na podstawie oceny stanu klinicznego i hematologicznego konkretnego
pacjenta.

Szczegblne populacje
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Dzieci w wieku do 2 lat

Z wuwagi na niewielkg ilos¢ danych dtugoterminowych dotyczacych leczenia
hydroksykarbamidem dzieci w wieku do 2 lat, w tej grupie pacjentow nie ustalono
schematow dawkowania, dlatego w tej populacji nie zaleca sie leczenia
hydroksykarbamidem.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nalezy rozwazyc zmniejszenie dawki produktu
leczniczego Hydroxycarbamid Teva, poniewaz wydalanie przez nerki stanowi gtowng droge
eliminacji leku. U pacjentow z klirensem kreatyniny <60 ml/min poczatkowa dawke produktu
leczniczego nalezy zmniejszy¢ o 50%. W tej grupie pacjentow zaleca sie scista kontrole
parametrow krwi. Produktu Hydroxycarbamid Teva nie nalezy stosowa u pacjentow
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma dostepnych danych wskazujacych na okreslona modyfikacje dawki u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby. W tej grupie pacjentow zaleca sie scista kontrole
parametrow krwi. Ze wzgledow bezpieczenstwa, produkt Hydroxycarbamid Teva jest
przeciwwskazany u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami watroby.

Sposéb podania

Podanie doustne. Kapsutki nalezy potykac w catosci, nie dopuszczajac do ich rozpadu w jamie
ustnej.

Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki przeciwnowotworowe.
Kod ATC: LO1 XX 05

Doktadny mechanizm dziatania hydroksykarbamidunie jest w petni znany. Jednym
z mechanizmow dziatania hydroksykarbamidu jest podwyzszenie stezenia hemoglobiny
ptodowej (HbF) u pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa. HbF zaburza
polimeryzacje HbS, a tym samym hamuje wytwarzanie krwinki czerwonej sierpowatej.
We wszystkich badaniach klinicznych, po zastosowaniu hydroksykarbamidu stwierdzono
znaczne zwiekszenie stezenia HbF w porownaniu z poziomem poczatkowym.

Wykazano, ze hydroksykarbamid jest zwigzany z wytwarzaniem tlenku azotu, sugerujac,
ze tlenek azotu pobudza wytwarzanie cyklicznego monofosforanu guanozyny (cGMP), ktory
nastepnie aktywuje Kinaze biatkowa i zwigksza wytwarzanie HbF. Inne znane dziatanie
farmakologiczne hydroksykarbamidu, ktore moze przyczyniac sie do jego korzystnego
wptywu w niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej, obejmuje zmniejszanie liczby neutrofili,
zwigkszanie zawartosci wody w erytrocytach, zwiekszanie podatnosci krwinek sierpowatych
na odksztatcanie oraz modyfikacje przylegania krwinek czerwonych do srodbtonka.

Ponadto hydroksykarbamid powoduje natychmiastowe hamowanie syntezy DNA poprzez
dziatanie jako inhibitor reduktazy rybonukleotydowej, bez zaburzania syntezy kwasu
rybonukleinowego lub biatek.
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Przeciwskazania
e Nadwrazliwosc na substancje czynna lub ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

e Ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, leukopenia (ponizej 2,5 x 10°/1),
trombocytopenia (ponizej 100 x 10°/1) lub ciezka niedokrwistosc.

e Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (C w skali Child-Pugha).
o Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min).
e C(Ciagza i okres karmienia piersia.

Przedawkowanie

U pacjentow przyjmujacych dawki hydroksykarbamidu kilkakrotnie wieksze od zalecanych
zaobserwowano ostre objawy sluzowkowo-skorne. Moga wystapic: bolesnosc, sinoczerwony
rumien, obrzek ditoni i podeszew stop, po ktorym nastepuje tuszczenie sie skory rak i stop,
nasilone uogolnione przebarwienia skory oraz zapalenie jamy ustnej.

U pacjentow z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowag zgtaszano neutropenie
w odosobnionych przypadkach przedawkowania hydroksykarbamidu (1,43 razy i 8,57 razy
powyzej maksymalnej zalecanej dawki wynoszacej 35 mg/kg mc. na dobe). Z uwagi na
mozliwos¢ opdznienia normalizacji stanu, zaleca sie kontrolowanie parametrow krwi przez
kilka tygodni po przedawkowaniu.

Leczenie dorazne polega na ptukaniu zZotadka, a nastepnie wdrozeniu leczenia
podtrzymujacego i kontrolowaniu czynnosci uktadu krwiotwérczego.

Dziatania niepozadane

Zahamowanie czynnosci szpiku jest dziataniem niepozadanym, ktore powoduje koniecznosc
zmniejszenia dawki. Dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego wystepuja
czesto, rzadko jednak wymagajg one zmniejszenia dawki lub przerwania leczenia.

Niedokrwistos¢ sierpowatokrwinkowa
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanym dziataniem niepozadanym jest zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, a najpowszechniejszym jej objawem - neutropenia. Zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego jest dziataniem toksycznym hydroksykarbamidu, ktore ulega ograniczeniu
po zmniejszeniu dawki. Jesli nie zostanie osiggnieta maksymalna tolerowana dawka,
przejsciowa mielotoksycznosc wystepuje zwykle u mniej niz 10% pacjentow, podczas gdy przy
maksymalnej tolerowanej dawce odwracalna supresja szpiku kostnego moze wystapic
u ponad 50% pacjentow. Tych dziatan niepozadanych nalezy sie spodziewac w oparciu
o witasciwosci farmakologiczne hydroksykarbamidu. Stopniowe zwiekszanie dawki moze
pomoc ograniczy¢ wystepujace dziatania niepozadane.

Dane kliniczne uzyskane od pacjentow z niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa nie
wykazuja dowodow niepozadanego wptywu hydroksykarbamidu na czynnosc watroby i nerek.

Ponizej podano mozliwe dziatania niepozadane hydroksykarbamidu w zaleznosci od czestosci
wystepowania, z podziatem na narzady i uktady, ktorych dotycza. Czestos¢ okreslono

179



nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1 000 do
<1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie
moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 37. Dziatania niepozadane - hydroksykarbamid.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czestosc nieznana

| Zakazenie parwowirusem B19

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Bardzo czesto

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego', w tym neutropenia (< 2,0 x 10%/1),
retykulocytopenia (< 80 x 10°/1), makrocytoza®

Czesto Leukopenia, zwigkszona liczba megaloblastow, matoplytkowosc (< 80 x 107/1),
niedokrwistosc (hemoglobina <+4,5 g/dl)*
Niezbyt czesto W trakcie leczenia hydroksykarbamidem moze wystapic megaloblastoza, niepoddajaca

sie leczeniu kwasem foliowym ani witaming B12

Czestosc nieznana

Niedokrwistosc hemolityczna

Zaburzenia metabolizmu § odzywiania

Niezbyt czesto

] Anoreksja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko

] Bole gtowy, zawroty gtowy, stany dezorientacji, omamy

Zaburzenia naczyniowe

CzestosC nieznana

| Krwawienie

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Rzadko

Ostre reakcje ze strony pluc w postaci rozlanych naciekow ptucnych, dusznosci,
alergicznego zapalenia pecherzykow ptucnych,

Czestosc nieznana

Choraby srodmiazszowe pluc

Zaburzenia Zzoladka i jelit

Czgsto Biegunka, zaparcia
Ciezkie zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, anoreksja),
bedace rezultatem jednoczesnego leczenia hydroksykarbamidem i napromieniania,
mozna zwykle kontrolowac przerywajac czasowo podawanie hydroksykarbamidu.
Niezbyt czesto Nudnosdi, wymioty

Czestosc nieznana

Wrzad przewodu pokarmowego

Zaburzenia watroby i drog zéiciowych

Niezbyt czesto

] Zwiekszenie aktywnasci enzymow watrobowych i stezenia bilirubiny

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto Wysypka grudkowo-plamkowa, rumien twarzy, rumien dloni i stop
Rzadko Wypadanie wiosow
Bardzo rzadko Zmiany skorne przypominajace zapalenie skorno-miesniowe, przebarwienia lub zmiany

zanikowe skory i paznokci, owrzodzenia skorne (szczegolnie owrzodzenia konczyn
dolnych), swiad, rogowacenie, rak skory (plaskokomorkowy, podstawnokomarkowy),
sinoczerwone grudki, tuszczenie sie skory, toczen rumieniowaty uktadowy i skorny

Czestosc nieznana

Suchosc skory
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Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto Przemijajace zaburzenie czynnosci kanalikow nerkowych, ktoremu towarzyszy
zwiekszenie stezenia kwasu moczowego, mocznika i kreatyniny w surowicy.

Rzadko Utrudnione i bolesne addawanie moczu
Bardzo rzadko Zaburzenia czynnosci nerek
Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Bardzo czesto Oligospermia, azoospermia’

Czestosc nieznana Brak miesigczki

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niezbyt czesto Zapalenie jamy ustnej, goraczka polekowa, dreszcze, zle samopoczucie
Rzadko Reakcje nadwrazliwosci

Badania diagnostyczne

Czestosc nieznana Ciezka hipomagnezemia, zwiekszenie masy ciata®

'Normalizacja hematologiczna zwykle nastepuje w ciagu dwoch tygodni od odstawienia hydroksykarbamidu

*Makrocytoza wywolywana przez hydroksykarbamid nie jest zalezna od witaminy B12 lub kwasu foliowego.

3Glownie z powodu zakazenia parwowirusem lub sekwestracji sledziony.

“Oligospermia i azoospermia sq na ogdl adwracalne, ale nalezy je uwzglednic w przypadku planowania ejcostwa. Te zaburzenia

sq rowniez zwiazane z pierwotng choroba.

Moze byc skutkiem poprawy ogdlnego stanu pacjenta
U pacjentow poddawanych dtugotrwatemu leczeniu hydroksykarbamidem z powodu zaburzen
mieloproliferacyjnych takich, jak czerwienica prawdziwa lub nadptytkowos¢, moze dojsc do
rozwoju wtornej biataczki. W chwili obecnej nie wiadomo, w jakim stopniu ma to zwigzek
z choroba zasadnicza lub z leczeniem hydroksykarbamidem.

Hydroksykarbamid moze obnizac¢ klirens Zelaza w osoczu i wykorzystanie zelaza przez
erytrocyty. Jednakze nie wydaje sie wptywac na zmiane czasu przezycia krwinek
czerwonych.

Duze dawki leku moga wywotywac umiarkowang sennosc.

Hydroksykarbamid moze zaostrzyc¢ stan zapalny bton sluzowych, bedacy efektem wtornym
napromieniania. Moze spowodowa¢ nawrot rumienia i przebarwien we wczesniej
napromienianych tkankach. W odosobnionych przypadkach, po wieloletniej codziennej
terapii podtrzymujacej hydroksykarbamidem zaobserwowano wystepowanie rumienia,
zmian zanikowych skory i paznokci, tuszczenie sig skory, sinoczerwone grudki, tysienie,
zmiany skorne przypominajace zapalenie skorno-miesniowe, rogowacenie, raka skory
(ptaskokomorkowego,  podstawnokomorkowego), owrzodzenia skorne  (szczegolnie
owrzodzenia konczyn dolnych), $wiad i przebarwienia skory i paznokci.

Kompetencje personelu

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobojczych.
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Imatynib

Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Imatinib Accord jest wskazany w leczeniu:

dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznang przewlekta biataczka
szpikowa (ang. Chronic Myeloid Leukaemia - CML) z chromosomem Philadelphia (bcr-
abl, Ph+), ktorzy nie kwalifikuja sie do zabiegu transplantacji szpiku jako leczenia
pierwszego rzutu;

dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy z CML Ph+ w fazie przewlektej, gdy
leczenie interferonem alfa jest nieskuteczne lub w fazie akceleracji choroby, lub
w przebiegu przetomu blastycznego;

dorostych pacjentow oraz dzieci i mtodziezy z nowo rozpoznana ostra biataczka
limfoblastyczna z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w skojarzeniu
z chemioterapia;

dorostych pacjentow z nawracajaca lub oporna na leczenie Ph+ ALL w monoterapii;

dorostych pacjentow z zespotami mielodysplastycznymi/mieloproliferacyjnymi
(ang. myelodysplastic/myeloproliferate - MDS/MPD) zwigzanymi z rearanzacjg genu
receptora ptytkopochodnego czynnika wzrostu (ang. platelet-derived growth factor
receptor - PDGFR);

dorostych  pacjentow z  zaawansowanym  zespotem  hipereozynofilowym
(ang. Hypereosinophilic Syndrome - HES) i (lub) przewlekta biataczka eozynofilowa
(ang. Chronic Eosinophilic Leukemia - CEL) z rearanzacja FIP1L1-PDGFRa.

Nie okreslono wptywu imatynibu na efekt zabiegu transplantacji szpiku.

Imatinib Accord jest wskazany w:

leczeniu dorostych pacjentow ze ztosliwymi, nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami,
Kit (CD 117) dodatnimi nowotworami podscieliskowymi przewodu pokarmowego
(ang. Gastrointestinal Stromal Tumors - GIST);

leczeniu adjuwantowym dorostych pacjentow z istotnym ryzykiem nawrotu po
zabiegu usuniecia Kit (CD 117)-dodatnich nowotworéw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST); acjenci z matym lub bardzo matym ryzykiem nawrotu nie
powinni otrzymywac leczenia adjuwantowego;

leczeniu dorostych pacjentow z nieoperacyjnymi guzowatymi wiokniakomiesakami skory
(ang. dermatofibrosarcoma protuberans - DFSP) oraz dorostych pacjentéw z nawracajacymi
i (lub) przerzutami DFSP, ktorzy nie kwalifikuja sie do zabiegu chirurgicznego.

Dawkowanie i sposob podania

Dawkowanie

Dawkowanie w CML u dorostych pacjentow
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Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imatinib Accord wynosi 400 mg/dobe u dorostych
pacjentow w fazie przewlektej CML. Faza przewlekta jest definiowana jako stan, ktory
spetnia wszystkie podane kryteria: ilos¢ blastow we krwi i szpiku jest < 15%, ilosc
granulocytow zasadochtonnych we krwi obwodowej jest < 20%, a liczba ptytek jest
> 100 x 10%/1.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imatinib Accord wynosi 600 mg/dobe u dorostych
pacjentow w fazie akceleracji. Faza akceleracji jest definiowana jako stan, ktory spetnia
ktorekolwiek z podanych kryteriow: ilos¢ blastow we krwi i szpiku jest = 15% ale < 30%, ilosc
blastow i promielocytow we krwi i szpiku jest > 30% (pod warunkiem, ze ilos¢ blastow jest
< 30%), ilos¢ granulocytow zasadochtonnych we krwi obwodowej jest > 20%, liczba ptytek
jest < 100 x 10°/1 i jest to niezwigzane z leczeniem.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Imatinib Accord wynosi 600 mg/dobe u dorostych
pacjentow w przebiegu przetomu blastycznego. Przetom blastyczny jest definiowany jako
stan, w ktorym liczba blastow we krwi lub szpiku jest > 30% lub jako obecno$c¢ ognisk
pozaszpikowych choroby innych niz w powigkszonych watrobie i sledzionie.

Czas trwania leczenia: w badaniach klinicznych leczenie imatynibem byto kontynuowane do
czasu progresji choroby. Nie badano wptywu zaprzestania leczenia po osiggnieciu petnej
odpowiedzi cytogenetycznej.

U pacjentow, u ktorych nie wystepuja powazne dziatania niepozadane oraz powazna
neutropenia lub trombocytopenia nie spowodowane biataczka mozna rozwazyc zwiekszenie
dawki z 400 mg do 600 mg lub 800 mg w leczeniu fazy przewlektej choroby, lub z 600 mg do
800 mg (podawanych w dwoch dawkach po 400 mg) w leczeniu fazy akceleracji lub przetomu
blastycznego w nastepujacych przypadkach: postep choroby (na kazdym jej etapie); brak
zadowalajacej odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak
odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia; lub utrata osiaggnietej uprzednio
odpowiedzi hematologicznej i (lub) cytogenetycznej. Po zwiekszeniu dawki nalezy uwaznie
obserwowac pacjentow, poniewaz jej zwiekszenie moze spowodowac nasilenie
wystepowania dziatan niepozadanych.

Dawkowanie w CML u dzieci i mtodziezy

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy nalezy ustala¢ na podstawie powierzchni ciata (mg/m? pc.).
U dzieci i mtodziezy w fazie przewlektej CML i fazach zaawansowanych CML zaleca sie dawke
340 mg/m’ pc. na dobe (nie nalezy stosowac catkowitej dawki wiekszej niz 800 mg). Produkt
mozna podawac w postaci jednej dawki na dobe lub mozna podzielic dawke dobowa na dwie
czesci - jedng podawang rano i drugg wieczorem, Zalecenia dotyczace dawkowania sg oparte
na stosowaniu u matej liczby dzieci i mtodziezy. Brak doswiadczenia w leczeniu dzieci ponizej
2 lat.

U dzieci i mtodziezy, u ktérych nie wystepuja powazne dziatania niepozadane oraz powazna
neutropenia lub trombocytopenia nie spowodowane biataczka, mozna rozwazyc zwiekszenie
dawki z 340 mg/m’ pc do 570 mg/m’ pc na dobe (nie nalezy stosowac catkowitej dawki
wigkszej niz 800 mg) w nastepujacych przypadkach: postep choroby (na kazdym jej etapie);
brak zadowalajacej odpowiedzi hematologicznej po co najmniej 3 miesigcach leczenia; brak
odpowiedzi cytogenetycznej po 12 miesigcach leczenia; lub utrata osiagnietej uprzednio
odpowiedzi hematologicznej i (lub) cytogenetycznej. Po zwiekszeniu dawki nalezy uwaznie
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obserwowacC pacjentow, poniewaz jej zwiekszenie moze spowodowac nasilenie
wystepowania dziatan niepozadanych.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dorostych pacjentow

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Accord to 600 mg/dobe u dorostych
pacjentow z Ph+ ALL.

We wszystkich fazach leczenia konieczny jest nadzor hematologow doswiadczonych
w prowadzeniu pacjentow z tg choroba.

Schemat dawkowania: Na podstawie istniejacych danych, wykazano skutecznosc¢
i bezpieczenstwo stosowania imatynibu w dawce 600 mg na dobe w skojarzeniu
z chemioterapia w fazie indukcji, konsolidacji i leczenia podtrzymujacego u dorostych
pacjentow z nowo rozpoznang Ph+ ALL. Czas trwania leczenia imatynibem moze rozni¢ sie
w zaleznosci od wybranego programu leczenia, jednak na ogot dtuzsza ekspozycja na
imatynib dawata lepsze wyniki.

Dla dorostych pacjentow z nawracajaca lub oporng na leczenie Ph+ ALL monoterapia
produktem leczniczym Imatinib w dawce 600 mg na dobe jest bezpieczna, skuteczna i moze
byc¢ stosowana do czasu wystapienia progresji choroby.

Dawkowanie w Ph+ ALL u dzieci i mtodziezy

Dawkowanie u dzieci i mtodziezy nalezy ustalac na podstawie powierzchni ciata (mg/m? pc.).
U dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL zaleca sie dawke dobowa w wysokosci 340 mg/m? pc. (nie
nalezy stosowac dawki catkowitej wiekszej niz 600 mg).

Dawkowanie w MDS/MPD

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Accord to 400 mg/dobe u dorostych
pacjentow z MDS/MPD.

Czas trwania leczenia: w jedynym badaniu klinicznym przeprowadzonym do tej pory,
leczenie imatynibem kontynuowano do chwili wystapienia progresji choroby. W momencie
przeprowadzania analizy, mediana czasu leczenia wynosita 47 miesiecy (24 dni -
60 miesiecy).

Dawkowanie w HES/CEL

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Accord wynosi 100 mg na dobe u dorostych
pacjentow z HES/CEL.

Mozna rozwazyc¢ zwiekszenie dawki ze 100 mg do 400 mg przy braku reakcji niepozadanych
na lek, jesli badania wykaza niewystarczajaca odpowiedz na leczenie.

Leczenie powinno byc kontynuowane tak dtugo, jak dtugo pacjent odnosi z niego korzysc.
Dawkowanie w GIST

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Accord u dorostych pacjentéw z postaciami
GIST nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami, wynosi 400 mg/dobe.

Dane dotyczace zwiekszenia dawki leku z 400 mg do 600 mg lub 800 mg u pacjentow,
u ktorych wystapita progresja choroby w czasie stosowania mniejszej dawki, sg ograniczone.
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Czas leczenia: w badaniach klinicznych prowadzonych u pacjentow z GIST produkt Imatinib
Accord byt podawany az do wystapienia progresji choroby. W momencie analizy danych
mediana czasu leczenia wynosita 7 miesiecy (od 7 dni do 13 miesigcy). Skutek zaprzestania
leczenia po osiaggnieciu odpowiedzi na leczenie nie zostat zbadany.

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib Accord w leczeniu adjuwantowym dorostych
pacjentow po resekcji GIST wynosi 400 mg na dobe. Optymalny czas trwania leczenia nie
zostal jeszcze ustalony. Dtugosc leczenia tego wskazania w badaniu klinicznym wynosita
36 miesiecy.

Dawkowanie w DFSP

Zalecana dawka produktu leczniczego Imatinib u dorostych pacjentow z postaciami DFSP
wynosi 800 mg/dobe.

Zmiana dawkowania ze wzgledu na dziatania niepozadane
Pozahematologiczne dziatania niepozqdane

W przypadku wystapienia powaznych, pozahematologicznych dziatan niepozadanych nalezy
przerwac leczenie imatynibem do czasu ich ustapienia. Nastepnie w zaleznosci od
poczatkowego stopnia ciezkosci zdarzenia niepozadanego, mozna wznowi¢ witasciwe
leczenie.

Jesli stezenie bilirubiny przekroczy 3-krotnie gorng granice normy lub aktywnosc¢
aminotransferaz watrobowych przekroczy 5-krotnie gorng granice normy nalezy zaprzestac
podawania imatynibu do czasu, gdy stezenie bilirubiny bedzie mniejsze niz 1,5-krotna
wartosc gornej granicy normy, a aktywnos¢ aminotransferaz bedzie mniejsza niz 2,5-krotna
wartos¢ gornej granicy normy. Leczenie imatynibem mozna kontynuowac stosujac
zmniejszone dawki dobowe. U dorostych dawke nalezy zmniejszyc¢ z 400 mg do 300 mg lub
z 600 mg do 400 mg, lub z 800 mg do 600 mg, a u dzieci i mtodziezy z 340 mg/m? pc. do
260 mg/m? pc. na dobe.

Hematologiczne dziatania niepozqdane

Zaleca sig zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia w przypadku ciezkiej neutropenii
lub trombocytopenii, zgodnie ze wskazowkami podanymi w ponizszej tabeli.

Tab. 38. Dostosowanie dawki u pacjentéw z neutropenia i trombocytopenia.

HES/CEL (dawka poczatkowa 100 mg) | ANC < 1,0 x 10°/L1 (lub) Przerwac podawanie produktu Imatinib Accord az do
plytki krwi < 50 x 10°/1 chwili, gdy ANC = 1,5 x 10°/1, a plytki krwi = 75 x 10°/1.
Ponownie rozpoczac leczenie produktem Imatinib
Accord w dawce stosowanej uprzednio (tj. przed
wystapieniem ciezkiego dzialania niepozadanego).

CML w fazie przewlektej, MDS/MPD ANC < 1,0 x 10°/1 Przerwac leczenie produktem Imatinib Accord do czasu,
(dawka poczatkowa 400 mg) i (lub) plytki krwi < 50 x gdy ANC = 1,5 x 10%/1 1 plytki krwi = 75 x 10°/L.
HES/CEL (po dawce 400 mg) 10%/1 Ponownie rozpoczac leczenie produktem Imatinib

Accord w dawce stosowanej uprzednio (tj. przed
wystapieniem ciezkiego dzialania niepozadanego).

W przypadku ponownego zmniejszenia ANC < 1,0 x 10%/1
i (lub) ptytek krwi < 50 x 10%/1, powtorzyc postepowanie
podane w punkcie 1, a nastepnie wrocic do podawania
produktu Imatinib Accord w dawce zmniejszonej do 300
mg.
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CML w fazie przewleklej u dzieci i ANC < 1,0 x 10°/1 i {lub) Przerwa. leczenie produktem Imatinib Accord do czasu,
miodziezy (po dawce 340 mg/m? pc.) | plytki krwi < 50 x 10°/1 gdy ANC . 1,5 x 10%/L i plytki kewi . 75 x 10%/1.

Ponownie rozpocz.. leczenie produktem Imatinib Accord
w dawce stosowanej uprzednio (tj. przed wystapieniem
ciezkiego dziatania niepozadanego).

W przypadku ponownego zmniejszenia ANC < 1,0 x 10%/1
i (lub) ptytek krwi < 50 x 107/, powtdrzy. postepowanie
podane w punkcie 1, a nastepnie wroci. do podawania
praduktu Imatinib Accord w dawce zmniejszonej do 260

mg/m? pc.

CML w fazie akceleracji i przetomu SANC < 0,5 x 10°/L i (lub) | Sprawdzi¢, czy niedobdr krwinek jest spowodowany

blastycznego i Ph+ ALL (dawka plytki krwi < 10 x 10°/1 biataczky (aspiracja szpiku lub biopsja).

poczatkowa 600 mg) Jesli niedobér krwinek nie ma zwiazku z biataczka,
nalezy zmniejszyc¢ dawke produktu Imatinib Accord do
400 me.

Jesli niedobor krwinek utrzymuje sig przez okres 2
tyeodni, dawke nalezy zmniejszyc do 300 mg.

Jesli niedobdr krwinek utrzymuje sie przez okres 4
tygodni i nadal nie jest spowodowany biataczka, nalezy
przerwac leczenie produktem Imatinib Accord do czasu,
gdy ANC = 1 x 10°/1 i plytki krwi = 20 x 10°/1. Nastepnie,
nalezy ponownie podjac leczenie podajac dawke 300

mg.
CML w fazie akceleracji i przelomu SANC < 0,5 x 10%/Li (lub) | Sprawdzi¢, czy niedobar krwinek jest spowadowany
blastycznego u dzieci i mlodziezy plytki krwi < 10 x 10°%/1 biataczka (aspiracja szpiku lub biopsja).
(dawka poczatkowa 340 mg/m? pc.) Jeili niedobor krwinek nfe ma zwiazku z biataczka,
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Imatinib Accord do
260 mg/m? pe.

Jesli niedobor krwinek utrzymuje sie przez okres 2
tygodni, dawke nalezy zmniejszyc do 200 mg/m® pc.
Jesli niedobor krwinek utrzymuje sie przez okres 4
tygodni i nadal nie jest spowodowany bialaczka, nalezy
przerwac leczenie produktem Imatinib Accord do czasu,
gdy ANC 2 1 x 10%/L i plytki krwi 2 20 x 10%/1. Nastepnie,
nalezy ponownie podijac leczenie podajgc dawke 200
mg/m* pc.

DFSP (w dawce 800 mg) ANC < 1,0 x 10°/L i (lub) Przerwac leczenie produktem Imatinib Accord do czasu,
ptytki krwi < 50 x 10°/1 gdy ANC = 1,5 x 107/L i ptytki krwi = 75 x 10%/L.
Wznowic leczenie produktem Imatinib Accord w dawce
600 ma.

W razie ponownego zmniejszenia ANC < 1,0 x 10°/1 i
(lub) plytek krwi < 50 x 10°/1, powtorzyc postepowanie
podane w punkcie 1, a nastepnie wrdcic do podawania
produktu Imatinib Accord w dawce zmniejszonej do 400
mg.

ANC (ang. absolute neutrophil count) = bezwzgledna liczba granulecytow obojetnochtonnych
? wystepujace po co najmniej 1 miesigcu leczenia

Zrédto: ChPL Imanitib Accord
Szczegoblne populacje pacjentow

Dzieci i miodziez: imatynib jest giownie metabolizowany przez watrobe. Pacjentom
z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy podawac
minimalng zalecana dawke 400 mg na dobe. Dawke te mozna zmniejszyc w przypadku
nietolerancji.

Tab. 39. Klasyfikacja zaburzen watroby.

Zaburzenia czynnosci watroby Proby czynnosciowe watroby

Lagodne Bilirubina calkowita: =1,5 GGN
AspAT: > GGN (moze by¢ w normie lub < GGN, jesli bilirubina
catkowita > GGN)
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Umiarkowane Bilirubina calkowita; = 1,5-3,0 GGN
AspAT: dowolna wartosc

Ciezkie Bilirubina catkowita: > 3-10 GGN
AspAT: dowolna wartosc

GGN = gorna granica normy w danej instytucji
AspAT = aminotransferaza asparaginianowa

Zrédto: ChPL Imanitib Accord
Niewydolnos¢ nerek

Pacjenci z zaburzeniem czynnosci nerek lub dializowani powinni otrzymywac minimalng
zalecang dawke 400 mg na dobe jako dawke poczatkowa. Jednakze, u tych pacjentow zaleca
sie zachowanie ostroznosci. Dawka moze zostac zmniejszona w przypadku nietolerancji.
Jesli dawka jest tolerowana, moze zostac zwigkszona w przypadku braku skutecznosci.

Osoby w podeszlym wieku

Nie prowadzono osobnych badan farmakokinetyki imatynibu u osob w podesztym wieku.
W badaniach klinicznych, w ktorych brato udziat ponad 20% pacjentow powyzej 65 lat nie
stwierdzono istotnych roznic farmakokinetycznych zwiazanych z wiekiem. Nie ma
koniecznosci specjalnego dawkowania u pacjentow w podesztym wieku.

Populacja dzieci i mtodziezy

Nie ma doswiadczenia dotyczacego stosowania u dzieci z CML ponizej 2 lat oraz u dzieci
z Ph+ALL w wieku ponizej 1 roku. Doswiadczenie dotyczace stosowania u dzieci MDS/MPD,
DFSP, i HES/CEL jest bardzo ograniczone.

W badaniach klinicznych nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci imatynibu
u dzieci z MDS/MPD, DFSP, i HES/CEL w wieku ponizej 18 lat.

Brak zalecen dotyczacych dawkowania.
Sposob podawania

Zalecang dawke nalezy przyjmowac doustnie podczas positku, popijajac duzg szklankg wody,
w celu zminimalizowania ryzyka podraznienia przewodu pokarmowego. Dawki po 400 mg lub
600 mg nalezy podawac raz na dobe, natomiast dobowa dawke 800 mg nalezy podawac
w dwoch dawkach po 400 mg, rano i wieczorem.

Pacjentom, ktorzy nie sg zdolni potknac tabletek powlekanych, mozna zawiesic tabletki
w szklance wody mineralnej lub soku jabtkowego. Potrzebng ilos¢ tabletek nalezy umiescic
w odpowiedniej ilosci napoju (w okoto 50 ml - tabletke 100 mg i w okoto 200 ml - tabletke
400 mg) i mieszac tyzeczka. Zawiesina powinna by¢ podana natychmiast po catkowitym
rozpadzie tabletki (tabletek).

Mechanizm dziatania
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej
kod ATC: LO1EAO1

Mechanizm dziatania

Imatynib jest matg czasteczka inhibitora kinazy biatkowo-tyrozynowej, ktora silnie hamuje
aktywnosc kinazy tyrozynowej (KT) Bcr-Abl oraz wielu receptorow kinaz tyrozynowych: Kit,
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receptora czynnika wzrostu komarek macierzystych (SCF) kodowanego przez protoonkogen
c-Kit, receptory domeny dyskoidynowej (DDR1 i DDR2), receptory czynnika stymulujacego
kolonie (CSF-1R) oraz receptory alfa i beta ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFRa
i PDGFRB). Imatynib moze rowniez hamowac procesy komorkowe, w aktywacji ktorych
posrednicza wymienione receptory kinaz.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg.

Przedawkowanie

Doswiadczenie z dawkami wiekszymi niz zalecana dawka lecznicza jest ograniczone.
Pojedyncze przypadki przedawkowania imatynibu byty zgtaszane spontanicznie i opisywane
w literaturze medycznej. W przypadku przedawkowania nalezy obserwowac pacjenta
i zastosowac odpowiednie leczenie objawowe. Na ogot zgtaszanym wynikiem w tych
przypadkach byto ,polepszenie” lub ,wyzdrowienie”. Przy roznych zakresach dawek,
donoszono o nastepujacych zdarzeniach:

Pacjenci dorosli

1200 do 1600 mg (rozny czas trwania miedzy 1 do 10 dni): nudnosci, wymioty, biegunka,
wysypka, rumien, obrzek, obrzmienie, zmeczenie, kurcze miesni, trombocytopenia,
pancytopenia, bol brzucha, bal gtowy, zmniejszenie apetytu.

1800 do 3200 mg (az do 3200 mg na dobe przez 6 dni): ostabienie, mialgia, zwiekszenie
stezenia fosfokinazy kreatyny, zwiekszenie stezenia bilirubiny, bol zotadkowo-jelitowy.

6400 mg (pojedyncza dawka): w literaturze zanotowano jeden przypadek pacjenta,
u ktorego wystapity nudnosci, wymioty, bol brzucha, goraczka, obrzek twarzy, zmniejszenie
liczby granulocytow obojetnochtonnych, zwiekszenie aktywnosci transaminaz.

8 do 10 mg (pojedyncza dawka): donoszono o wymiotach i bélu zotadkowo-jelitowym.
Dzieci i mtodziez

U jednego 3-letniego chtopca narazonego na pojedyncza dawke 400 mg wystapity: wymioty,
biegunka i brak taknienia, u innego 3-letniego chtopca narazonego na pojedyncza dawke
980 mg wystapito zmniejszenie liczby biatych krwinek i biegunka.

W przypadku przedawkowania, pacjenta nalezy obserwowac oraz zastosowac odpowiednie
leczenie wspomagajace.

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Pacjenci w zaawansowanym stadium nowotwordw ztosliwych moga miec szereg objawow,
ktorych zwigzek z dziataniami niepozadanymi jest trudny do ustalenia ze wzgledu na
roznorodnos¢ objawow zwigzanych z chorobg podstawowa, jej postepem i jednoczesnym
przyjmowaniem licznych produktow leczniczych.

W badaniach klinicznych z przewlekta biataczka szpikowa (CML) przerwanie leczenia ze
wzgledu na wystgpienie dziatan niepozadanych leku odnotowano u 2,4% pacjentow z nowo
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rozpoznang choroba, u 4% pacjentow w péznym okresie fazy przewlektej, u ktérych terapia
interferonem okazata sie nieskuteczna, u 4% pacjentow w fazie akceleracji choroby po
niepowodzeniu terapii interferonem oraz u 5% pacjentow z przetomem blastycznym po
niepowodzeniu terapii interferonem. W badaniach klinicznych dotyczacych GIST leczenie
przerwano u 4% pacjentow z powodu wystapienia dziatlan niepozadanych zwigzanych
z lekiem.

Poza dwoma wyjatkami dziatania niepozadane byty podobne we wszystkich wskazaniach.
U pacjentow z CML obserwowano wiecej przypadkow mielosupresji, niz u pacjentow z GIST,
co jest prawdopodobnie zwigzane z chorobg podstawowa. W badaniu z udziatem pacjentow
z nieoperacyjnymi i (lub) z przerzutami GIST u 7 pacjentow (5%) wystapity objawy
niepozadane w stopniu 3 lub 4 wedtug CTC (ang. CTC.- Common Toxicity Criteria) w postaci
krwawienia z przewodu pokarmowego (3 pacjentow), krwawienia wewnatrz guza
(3 pacjentow) lub obydwu rodzajow krwawien (1 pacjent). Umiejscowienie guza
w przewodzie pokarmowym moze byC przyczyng krwawienia z przewodu pokarmowego.
Krwawienia z przewodu pokarmowego i krwawienia wewnatrz guza moga byc¢ ciezkie
i czasami mogg zakonczyc sie zgonem.

Do najczesciej zgtaszanych (> 10%) dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku
w obu wskazaniach nalezaty: nudnosci o niewielkim nasileniu, wymioty, biegunka, bole
brzucha, zmeczenie, bole migsni, kurcze miesni i wysypka. We wszystkich badaniach czesto
obserwowano powierzchowne obrzeki opisywane gtownie jako obrzeki wokot oczu i obrzeki
konczyn dolnych. Jednakze rzadko byty one ciezkie i ustepowaty po podaniu diuretykow,
innych srodkow wspomagajacych, lub po zmniejszeniu dawki imatynibu.

Po podaniu imatynibu w skojarzeniu z chemioterapia w duzych dawkach u pacjentow z Ph+
ALL obserwowano przemijajace dziatanie uszkadzajace watrobe w postaci podwyzszonej
aktywnosci aminotransferaz i hiperbilirubinemii. Biorgc pod uwage ograniczong baze danych
o bezpieczenstwie, zdarzenia niepozadane zgtaszane do tej pory u dzieci i mtodziezy sg
zgodne z profilem bezpieczenstwa znanym u dorostych pacjentow z Ph+ ALL. Dane dotyczace
bezpieczenstwa u dzieci i mtodziezy z Ph+ ALL sg bardzo ograniczone, jednak nie odnotowano
zadnych nowych kwestii zwiazanych z bezpieczenstwem.

Réznorodne dziatania niepozadane, takie jak: wysiek optucnowy, wodobrzusze, obrzek ptuc
i gwattowne zwiekszenie masy ciata w obecnosci lub bez obecnosci obrzekow
powierzchniowych mozna ogolnie opisa¢ jako ,zatrzymanie ptynéw”. Dziatania te
najczesciej ustepuja po tymczasowym odstawieniu imatynibu oraz podaniu diuretykow
iinnych srodkéw pomocniczych. Jednak niektore z wyzej wymienionych dziatan
niepozadanych moga by¢ powazne, lub stanowic bezposrednie zagrozenie dla zycia - opisano
kilka przypadkow zgonow pacjentow w przetomie blastycznym, spowodowanych wysiekiem
optucnowym, zastoinowa niewydolnoscig serca i niewydolnoscia nerek. W badaniach
klinicznych u dzieci i mtodziezy nie stwierdzono szczegolnych dziatan niepozgdanych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Ponizej podano wykaz objawow niepozadanych, ktére wystepowaty czesciej niz
w pojedynczych przypadkach. Objawy te przedstawiono wg klasyfikacji uktadow
narzadowych i czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano zgodnie
z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto
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(= 171000, do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢
nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane
przedstawiono wedtug czestosci ich wystepowania, zaczynajac od najczestszych.

Tab. 40. Dziatania niepozadane - imatynib.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto Zakazenia wirusem Herpes zoster, Herpes simplex, zapalenie nosogardta, zapalenie ptuc’, zapalenie
zatok, zapalenie tkanki lacznej, zapalenia gornych drog oddechowych, grypa, zapalenia uktadu
moczowego, zapalenie zoladka 1 jelit, posocznica

Radko Zakazenia grzybicze

Czestosc nieznana Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B*

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Czestosc nieznana

| Krwawienie z guza/martwica guza®

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestasc nieznana

Wstrzas anafilaktyczny®

Rzadko

Zespot rozpadu guza

Zaburzenia krwi i ukiadu chionnego

Bardzo czesto Meutropenia, trombocytopenia, niedokrwistosc

Czesto Pancytopenia, neutropenia z goraczky

Niezbyt czesto Trombocytoza limfopenia, zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, eozynofilia, powigkszenie weztow
chtonnych

Rzadko Miedokrwistosc hemolityczna, mikroangiopatia zakrzepowa

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Czesto Jadlowstret

Niezbyt czesto Hipokaliemia, zwiekszony apetyt, hipofosfatemia, zmniejszony apetyt, odwodnienie, dna,
hiperurikemia, hiperkalcemia, hiperglikemia, hiponatremia

Rzadko Hiperkaliermia, hipomagnezemia

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsennosc

Niezbyt czesto Depresja, ostabienie popedu ptciowego, lek

Rzadko Stan splatania

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto Bal gtowy?

Czesto Zawroty gtowy, parestezje, zaburzenia smaku, niedoczulica

Niezbyt czesto Migrena, sennosc, omdlenia, neuropatia obwodowa, zaburzenia pamieci, rwa kulszowa, zespot
niespokojnych nog, drzenie, krwotok mozgowy

Rzadko Zwigkszenie cisnienia Srodczaszkowego, drgawki, zapalenie nerwu wzrokowego

Czestosé nieznana

Obrzek mozgu®

Zaburzenia oka

Czesto Obrzek powiek, nasilone lzawienie, krwotok spojowkowy, zapalenie spojowek, suchosc oka, nieostre
widzenie

Niezbyt czesto Podraznienie oka, bol oka, obrzek oczodotu, krwotok twardowkowy, krwotok z siatkowki, zapalenie
powiek, obrzek plamki

Rzadko Zacma, jaskra, tarcza zastoinowa

Czestosc nieznana Krwotok do ciata szklistego®

Zaburzenia ucha i blednika

Niezbyt czesto | Zawroty glowy, szum uszny, utrata stuchu

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto | Kotatania, czestoskurcz, zastoinowa niewydolnoic serca’, obrzek ptuc
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Rzadko

Niemiarowes¢, migotanie przedsionkow, zatrzymanie serca, zawal miesnia sercowego, dlawica
piersiowa, wysiek osierdziowy

Czestos¢ nieznana

Zapalenie osierdzia®, tamponada serca”

Zaburzenia naczyniowe*

Czesto

Zaczerwienie twarzy, krwotok

Niezbyt czesto

Nadcisnienie, krwiak, krwiak podtwardowkowy, Zimne palce nog i rak, niedocisnienie, zespol Raynauda

Czestosc nieznana

Zakrzepica/zator*

Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto Dusznosci, krwawienie z nosa, kaszel
Niezbyt czesto Wysiek optucnowy®, bol gardla i krtani, zapalenie gardla
Rzadko Bol zwiazany z zapaleniem oplucnej, zwtoknienie pluc, nadcisnienie plucne, krwotok plucny

Czestosc nieznana

1=

Ostra niewydolnosc oddechowa''*, choroba srodmiazszowa pluc?

Zaburzenia zotadka i

jelit

Bardzo czgsto Nudnosci, biegunka, wymioty, niestrawnose, bol brzucha®

Czesto Wzdecia, rozdecie brzucha, refluks zotgdkowo-przelykowy, zaparcie, suchosc jamy ustnej, zapalenie
Zoladka

Niezbyt czesto Zapalenie jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, krwotok z przewodu pokarmowege’, odbijanie sig,
smotowate stolce, zapalenie przetyku, wodobrzusze, wrzod zotadka, krwawe wymioty, zapalenie warg,
dysfagia, zapalenie trzustki

Rzadko Zapalenie okreznicy, niedroznosc jelita, stan zapalny jelita grubego

Czestosc nieznana

Niedroznosc jelit®, perforacja przewodu pokarmowego®, zapalenie uchytka®, poszerzenie naczyn okolicy
przedodzwiernikowej Zzoladka - tzw. Zoladek arbuzowaty (GAVEY*

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czesto Zwigkszenie aktywnosci enzymow watrobowych
Niezbyt czesto Hiperbilirubinemia, zapalenie watroby, zoltaczka
Rzadko Niewydolnosc watroby?, martwica watroby

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto Obrzek okolooczodolowy, zapalenie skory/wypryski/wysypka

Czesto Swiad, obrzek twarzy, sucha skora, rumien, lysienie, paty nocne, reakcja nadwrazliwosci na swiatto

Niezbyt czesto Wysypka krostkowa, siniaki, nasilone pocenie, pokrzywka, wylew krwawy podskarmy, wzmozona
tendencja do wystepowania sinfakow, skape owlosienie, odbarwienie skory, zluszczajace zapalenie
skory, tamliwosc paznokei, zapalenie mieszkow wlosowych, wybroczyny, tuszezyca, plamica, nadmierna
pigmentacja skory, wysypki pecherzowe, zapalenie tkanki tluszczowej'"”

Rzadko Ostra dermatoza z goraczka i neutrofilig (zespot Sweeta), przebarwienia paznokci, obrzek

naczynioruchowy, wysypka pecherzykowa, rumien wielopostaciowy, leukoklastyczne zapalenie naczyn,
zespot Stevensa-Johnsona, ostra uogodlniona osutka krostkowa (ang. AGEP - acute generalised
exanthematous pustulosis), pecherzyca*

Czestosc nieznana

Zespot reka-stopa®, rogowacenie liszajowate®, liszaj plaski®, toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka®, osutka polekowa z eozynofilia i objawami uktadowymi (DRESS)*, pseudoporfiria®

Zaburzenia miesniow

o-szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto Skurcze migsni, bole miesniowo-szkieletowe w tym béle migsni®, bole stawdw i bole kasci'
Czesto Obrzek stawow

Niezbyt czesto Sztywnosc stawow i miesni, martwica kosci*

Rzadko Ostabienie miesni, zapalenie stawow, rabdomioliza/miopatia

Czestosc nieznana

Opoznienie wzrostu u dzieci i mlodziezy"

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto

Bal nerki, krwiomocz, ostra niewydolnose nerek, czeste oddawanie moczu

Czestosc nieznana

Przewlekia niewydolnosc nerek

Zaburzenia ukladu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto Ginekomastia, zaburzenia erekcji, krwotok miesigczkowy, nieregularna menstruacja, zaburzenia
seksualne, bol brodawek sutkowych, powiekszenie piersi, obrzek moszny
Rzadko Krwotoczne cialka zotte/krwotaczna torbiel jajnika

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
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Bardzo czesto Zatrzymanie plynow i obrzek, uczucie zmeczenia

Czesto Ostabienie, goraczka, obrzek tkanki podskornej, dreszcze, zesztywnienie migsni

Niezbyt czesto Bal klatki piersiowe], zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zwiekszenie masy ciata

Czesto Zmniejszenie masy ciala

Niezbyt czesto Zwigkszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi,

zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej we krwi

Rzadko Zwigkszenie aktywnosci amylazy we krwi

* Wymienione dzialania niepozadane byty zgtaszane w zwiazku ze stosowaniem produktu leczniczego Imatinib w okresie po
wprowadzeniu do obrotu. Nalezg do nich doniesienia spontaniczne, jak réwniez powaine dziatania niepozadane zgtaszane
podczas nadal trwajacych badan, programow rozszerzonego dostepu, badan farmakologii kliniczne] i badan eksploracyjnych

w niezarejestrowanych wskazaniach. Poniewaz dzialania te zglaszano w populacji o nieokreslonej liczebnosci, oszacowanie ich
czestoscl lub ustalenie zwiazku przyczynowo-skutkowego z narazeniem na imatynib nie zawsze jest mozliwe.

1 Zapalenie pluc zglaszano najczesciej u pacjentow z CML po transformacji oraz u pacjentow z GIST.

2 Bol glowy wystepowal najczesciej u pacjentow z GIST.

3 W analizie pacjento-lat, zdarzenia niepozadane ze strony serca, w tym zastoinowa niewydolnosc serca byly czesciej
obserwowane u pacjentow z CML po transformacji niz u pacjentow z CML w fazie przewlektej.

4 Zaczerwienienia twarzy wystepowaty najczesciej u pacjentow z GIST, a krwawienie {krwiak, krwotok) byto najczesciej
obserwowane u pacjentow z GIST oraz u pacjentow z CML po transformacji (CML-AP i CML-BC).

5 Wysiek oplucnowy zgtaszano czesciej u pacjentow z GIST oraz u pacjentow z CML po transformacji (CML-AP i CML-BC) niz

u pacjentow z CML w fazie przewlektej.

6+7 Bol brzucha i krwotok z przewodu pokarmowego byly najczesciej obserwowane u pacjentow z GIST.

8 Zgtoszono kilka przypadkéw niewydolnosci watroby 1 martwicy watroby zakenczonych zgonem.

9 Bole miesniowo-szkieletowe wystepujace podczas stosowania imatynibu lub po zaprzestaniu stosowania, ktore obserwowano po
wprowadzeniu produktu do obrotu.

10 Bole migsniowo-szkieletowe i zwiazane z nimi dzialania niepozadane wystepowaly czesciej u pacjentow z CML w porownaniu
z pacjentami z GIST.

11 Przypadki zgonow byly zelaszane u pacjentow z choroba zaawansowana, silnymi zakazeniami, ciezka neutropenia i innymi
powaznymi chorobami wspotistniejacymi.

12 W tym rumien guzowaty

Zrédto: ChPL Imatinib Accord

QOdchylenia od normy w badaniach labaratoryijnych

Hematologia

We wszystkich badaniach u pacjentow z CML obserwowano niedobor krwinek, a zwtaszcza
czeste wystepowanie neutropenii i matoptytkowosci. Sugerowano, ze zmiany te wystepuja
z wiekszg czestoscig u pacjentow leczonych duzymi dawkami leku > 750 mg (badania | fazy).
Jednak niedobor krwinek miat takze scisty zwiazek ze stopniem zaawansowania choroby.
Czestos¢ wystepowania neutropenii 3 lub 4 stopnia (ANC < 1,0 x 109/1) i trombocytopenii
(liczba ptytek krwi < 50 x 109/1) byta 4-6 razy wieksza u pacjentow w przetomie blastycznym
i fazie akceleracji choroby (59-64% i 44-63% odpowiednio dla neutropenii i matoptytkowosci)
w porownaniu z pacjentami z nowo rozpoznang CML w fazie przewlektej choroby (16,7%
neutropenia i 8,9% trombocytopenia).

U pacjentow z nowo rozpoznang CML w przewlektej fazie choroby neutropenie 4 stopnia
(ANC < 0,5 x 109/1) i trombocytopenie 4 stopnia (liczba ptytek krwi < 10 x 109/1) obserwowano
odpowiednio u 3,6% i < 1% pacjentow. Sredni czas trwania neutropenii i trombocytopenii
wynosit odpowiednio 2 do 3 tygodni oraz 3 do 4 tygodni. W takich przypadkach zwykle
zmniejsza sie dawke leku lub okresowo przerywa sie leczenie imatynibem. Sporadycznie
objawy te moga byc przyczyna rezygnacji z dalszego stosowania leku. U dzieci i mtodziezy
z CML najczesciej obserwowanymi zaburzeniami byty niedobory krwinek 3 lub 4 stopnia
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obejmujace neutropenie, trombocytopenig i anemie. Zasadniczo wystepowaty one w czasie
kilku pierwszych miesiecy leczenia.

W badaniu z udziatem pacjentow z nieoperacyjnymi i (lub) przerzutowymi GIST
niedokrwistosc 3 i 4 stopnia wystepowata odpowiednio u 5,4% i 0,7% pacjentow. Przynajmniej
u czesci pacjentow mogto to byc zwiazane z krwawieniami z przewodu pokarmowego oraz
krwawieniami wewnatrz guza. Neutropenie stopnia 3 i 4 stwierdzono odpowiednio u 7,5%
i 2,7% pacjentow, a trombocytopenie stopnia 3 u 0,7% pacjentow. U zadnego pacjenta nie
stwierdzono trombocytopenii 4 stopnia. Zmniejszenie liczby biatych krwinek oraz
granulocytow obojetnochtonnych wystepowato gtownie w czasie pierwszych 6 tygodni
leczenia. W ciagu dalszego leczenia wartosci pozostawaty na tym samym poziomie.

Biochemia

U pacjentow z przewlekta biataczka szpikowa obserwowano znaczne zwiekszenie aktywnosci
aminotransferaz (< 5%) lub stezenia bilirubiny (< 1%). Zmiany te zazwyczaj ustepowaty po
zmniejszeniu dawki lub przerwaniu leczenia (Sredni czas trwania tych incydentow wynosit
okoto jednego tygodnia). Leczenie trwale przerywano z powodu nieprawidtowych
parametrow laboratoryjnych watroby u mniej niz 1% pacjentow z CML. U pacjentow z GIST
(badanie B2222) obserwowano podwyzszenie aktywnosci ALAT (aminotransferazy alaninowej)
stopnia 3 lub 4 u 6,8% pacjentow oraz podwyzszenie aktywnosci AspAT (aminotransferazy
asparaginianowej) stopnia 3 lub 4 u 4,8% pacjentow. Podwyzszenie stezenia bilirubiny nie
przekraczato 3%.

Wystepowaty przypadki martwiczego i cholestatycznego zapalenia watroby oraz
niewydolnosci watroby; niektore z nich zakonczyly sie zgonami, miedzy innymi przypadek
smierci pacjenta po zazyciu duzej dawki paracetamolu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reaktywacja wirusowego zapalenia wqtroby typu B

Opisywano reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B powigzang ze stosowaniem
inhibitorow kinazy tyrozynowej BCR-ABL. Niektore przypadki prowadzity do ostrej
niewydolnosci watroby lub piorunujacego zapalenia watroby, a w konsekwencji do
przeszczepienia watroby lub zgonu pacjenta.

Kompetencje personelu

Leczenie powinien prowadzi¢ lekarz majacy doswiadczenie w leczeniu pacjentow
z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi i miesakami ztosliwymi.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
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Spis rysunkow

Rysunek 1. Algorytm postepowania terapeutycznego w przypadku eozynofilii [BSH 2017].

----------------------------------------------------------------------------------------------------
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