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1 Cel opracowania

Zatacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w piSmie Prezesa z dnia 23 maja 2025 r.

(znak sprawy: 0T.423.1.29.2025.12.MR).

2 Uwagi do catosci analiz

2.1 Uwaga 1

W ramach przedtozonych analiz HTA istnieje rozbieznos¢ miedzy zadeklarowanym w analizie problemu
decyzyjnego (APD) komparatorem, a rzeczywistym, z ktérym poréwnano wyniki dot. skutecznosci i bez-
pieczenstwa w ramach analizy klinicznej (AKL), koszty i efekty zdrowotne w analizie ekonomicznej (AE)
oraz przejmowanie udziatdw w populacji docelowej w analizie wptywu na budzet (AWB). W APD Whnio-
skodawca wskazat jako komparator ,leczenie przeciwnowotworowe stanowigce standardowe postepo-
wanie w docelowym wskazaniu —w warunkach polskich odpowiada mu schemat PALG-ALL7”, natomiast
w analizach HTA uwzgledniono wyniki zdrowotne i koszty schematu chemioterapii konsolidujgcej z ba-

dania E1910.

W opinii Agencji nalezy przedstawi¢ dowody wskazujace na rownorzednos¢ kliniczng schematu chemio-
terapii konsolidujgcej z badania E1910 ze schematem PALG-ALL7, zas w AE i BIA uwzgledni¢ koszty sto-

sowanego w Polsce schematu PALG-ALL7.

2.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Odnoszac sie do powyzszego nalezy wskazac, ze w ramach APD zaznaczono, ze zgodnie z przeprowa-
dzonym wyszukiwaniem wytycznych klinicznych u chorych na Ph- CD19+ BCP ALL rekomenduje sie za-
stosowanie rdoznorakich schematéw wielolekowych chemioterapii konsolidujacej, ktére mogg réznic sie
zaleznie od praktyki krajowej (ELN 2024a, NCCN 3.2024, PALG ALL7, PTOK 2020). W zwigzku z tym, majac
na uwadze zalecenia towarzystw naukowych krajowych oraz zagranicznych i miedzynarodowych opisu-
jacych opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu dorostych pacjentéw chorych na Ph- CD19+ BCP ALL
stwierdzono, ze komparatorem dla blinatumomabu w monoterapii w zdefiniowanej populacji docelo-
wej, stanowigcym aktualng praktyke kliniczng, jest chemioterapia standardowa stosowana w ramach
leczenia konsolidujgcego po uzyskaniu pierwszej catkowitej remisji. Jednoczesnie, ze wzgledu na brak
powszechnie obowigzujgcego schematu chemioterapeutycznego obowigzujgcego we wszystkich regio-

nach jako komparator nalezy uznaé leczenie przeciwnowotworowe stanowigce standardowe
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postepowanie w docelowym wskazaniu, ktéremu jak zaznaczono, w warunkach polskich odpowiada
schemat PALG-ALL7. Réwniez w ramach PICOS jako komparator przyjety w ramach analiz przyjeto stan-
dardowa terapie konsolidujgca (standardowe protokoty chemioterapii zgodne z regionalng praktyka)

[CTH], co dodatkowo omdwiono w ramach dyskusji do analizy kliniczne;.

Pragniemy zauwazy¢, ze w trakcie prac nad wnioskiem refundacyjnym dla leku Besponsa (inotuzumab
ozogamycyny), jako komparator w ramach przedktadanych analiz réwniez wskazano chemioterapie
standardowg, a w APD do tego wniosku doprecyzowano, ze ,jako komparator nalezy uznac leczenie
przeciwnowotworowe stanowigce standardowe postepowanie w docelowym wskazaniu - w warunkach
polskich schemat PALG-ALL7”. Argumentacja ta zostata uznana za prawidtowa w ocenie Analitykéw AOT-

MIT gdzie w AWA [Zlecenie MZ 101/2019] nie zaprezentowano uwag do wyboru komparatoréw i jego

uzasadnienia, podczas gdy w badaniu klinicznym INO-VATE, bedacym podstawg wnioskowania porow-
nywano inotuzumab ozogamycyny ze standardowym leczeniem, wybranym przez lekarza prowadzacego
z 3 dostepnych opgji: a) fludarabina + cytarabina + czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow,
b) cytarabina+mitoksantron, c) cytarabina w wysokiej dawce. Jednoczesnie Agencja nie wymagata
przedstawienia dowoddw wskazujgcych na rownorzednos¢ kliniczng schematu chemioterapii z badania

INO-VATE ze schematem PALG-ALL7.

Analogicznie, w przypadku rozpatrywanego wniosku dla leku Blincyto w ramach badania E1910 poréw-
nano stosowanie blinatumomabu w ramach terapii konsolidujgcej z udziatem chemioterapii (Blin+CTH)
w odniesieniu do schematu leczenia konsolidujgcego opartego tylko na chemioterapii (CTH). Chemiote-
rapie wg protokotu MRC UKALL XII/ECOG E2993, ktdrg otrzymywali chorzy wigczeni do badania E1910,
ustalono na podstawie wczesniejszego badania E2993. Jak zaznaczono w EPAR terapia ta zostata wy-
brana jako standard postepowania w momencie akceptacji protokotu badania, w oparciu o obowigzu-

jace w tym czasie wytyczne kliniczne (EPAR Blincyto 2024).

Tym samym nalezy uznaé, ze wybdor komparatora jest prawidtowy, a wskazanie schematu chemioterapii
standardowej obowigzujgcego w praktyce krajowej jako reprezentanta standardowej terapii konsolidu-

jacej byto juz wczesniej praktyka akceptowang przez AOTMIT, niebudzacy zastrzezen.

Nalezy przy tym podkresli¢, ze zakres wskazania rejestracyjnego dla leku Blincyto nie determinuje z kto-
rym ze schematdw leczenia konsolidujgcego nalezy go zastosowad. Refundacja blinatumomabu nie po-
winna by¢ wiec ograniczona do konkretnego schematu chemioterapii w fazie konsolidacji. W leczeniu
Ph—B-ALL na catym $wiecie powszechnie stosuje sie wiele réznych schematdw chemioterapii, ktére roz-
nig sie w zaleznosci od kraju. W ich ramach faza konsolidacji obejmuje zwykle kombinacje winkrystyny,

antracyklin, kortykosteroidow, asparaginazy, cyklofosfamidu oraz réznych lekow


https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2019/101/AWA/101_AWA_OT.4331.26.2019_Besponsa_BIP.pdf
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przeciwnowotworowych z grupy antymetabolitdw i rozni sie dtugoscia i intensywnoscig w zaleznosci od
zastosowanego protokofu. Cho¢ pordwnanie réznych schematow nie jest wykonalne (m.in. z uwagi na
réznice w projekcie i wieku wigczanych chorych w badaniach je oceniajgcych), zgodnie z opinig kliniczng
skutecznos¢ roznych schematéw chemioterapii jest generalnie poréwnywalna, bez wyraznej przewagi
ktéregos z nich (Jabbour 2024). Schematy PALG-ALL7 (wyznaczajacy polska praktyke krajowg) oraz sto-
sowany w badaniu E1910 schemat MRC UKALL XII/ECOG E2993 sg do siebie bardzo zblizone, co prze-

mawia za tym, ze mozna wnioskowac o ich poréwnywalnosci.

Tabela 1. Substancje czynne stosowane w ramach schematu konsolidacji w badaniu E1910 oraz w
schemacie PALG-ALL7.

Schemat PALG-ALL7 E1910
Alkaloid vinca winkrystyna
Antracyklina mitoksantron daunorubicyna
Kortykosteroid deksametazon deksametazon
Asparaginaza pegaspargaza pegaspargaza
Zwigzek alkilujacy cyklofosfamid cyklofosfamid
metotreksat metotreksat
Antymetabolit cytarabina / arabinozyd cytozyny cytarabina
fludarabina merkaptopuryna
Inhibitor topoizomerazy etopozyd etopozyd
mAB rytuksymab rytuksymab

Konsekwentnie obiecujace wyniki odnotowano réwniez w badaniach, w ktérych blinatumomab doda-
wano do innych, réznych standardowych schematéw chemioterapii (Boissel 2022). Dodatkowo wskazuje
to, ze poszczegdlne schematy chemioterapii stosowane w fazie konsolidacji sg na ogét poréwnywalne

pod wzgledem skutecznosci.

Pragniemy réwniez podkresli¢, ze dopiero wprowadzenie do praktyki klinicznej blinatumomabu dopro-
wadzito do istotnej poprawy catkowitego przezycia (OS) oraz przezycia wolnego od nawrotu choroby
(RFS), co wykazano w badaniu E1910. Znalazto to réwniez odzwierciedlenie w wytycznych praktyki kli-
nicznej, zgodnie z ktdrymi to wtasnie blinatumomab w monoterapii w ramach terapii konsolidujgcej jest

wskazywany jako opcja preferowana (ESMO 2024, Lech-Mararida 2024, NCCN 3.2024).
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3  Uwagi w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD)

3.1 Uwaga 2

W ramach APD nie okreslono sposobu i poziomu finansowania deksametazonu. Nie opisano schematéw
terapii konsolidujgcej stosowanej u pacjentow w wieku powyzej 55 lat, natomiast zapisy uzgodnionego
programu lekowego obejmuja réwniez te populacje pacjentéw. Dodatkowo nalezy wskazac, iz w sposéb
niewystarczajgcy opisano technologie opcjonalne, m.in. pominieto przeciwwskazania do ich stosowania

oraz specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania.

3.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Odnoszac sie do powyzszej uwagi pragniemy wyjasnic, ze w APD zamieszczono opisy schematow PALG-
ALL 7 zarowno dla populacji oséb do jak i powyzej 55 lat, jednak nie byto to widoczne przez zduplikowane
nagtowki tabel (Tabela 30 odnosita sie do populacji do 55 lat, Tabela 31 do populacji powyzej 55 lat).
W odpowiedzi zamieszczamy ponownie opis schematu PALG-ALL 7 oraz opracowanie powstate na pod-
stawie informacji zawartych w charakterystykach produktéw leczniczych dla poszczegdlnych lekdw

wchodzgcych w jego sktad wraz z informacjami o ich statusie refundacyjnym.

Tabela 2. Faza konsolidacji u chorych na ALL Ph—w wieku do 55 lat wg protokotu PALG ALL7 (PALG

ALL7).
Dni
Lek Dawk
. awka Po indukgji | Po indukgji I
Konsolidacja | (dotyczy chorych, ktérzy po indukcji | uzyskali CR, MRD-I < 0,1%, oraz wszystkich chorych w CR po 2 cyklach

indukcji)

1500 mg/m? we wlewie 24-go-
dzinnym i.v. 1 (3500 mg/m2 w

przypadku zajecia OUN we wle-

36.-39., 43.-46. (6.—7. tydzien

leczenia: doby 1.-4. oraz 8— 78., 85.(12.—13. tydzien lecze-

ksat i.v.
metotreksat i.v. nia: doby 1. oraz 8.)

wie 4-godz.) 11)
36.-39., 43.-46. (6.—7. tydzien 78.-81.,85.-88.(12.—13. ty-
deksametazon i.v. 10 mg/m? leczenia: doby 1.—4. oraz 8.— dzien leczenia: doby 1.—4. oraz
11.) 8-11)
) 36.,43. (6.—7. tydzien lecze- 78., 85. (12.—13. tydzien lecze-
etopozyd .. 100 mg/m? nia: doby 1. oraz 8.) nia: doby 1. oraz 8.)
35., 42. (dzien przed rozpocze- 77., 84. (dzien przed rozpocze-
ciem 6. i 7. tygodnia chemio-  ciem 12.i 13. tygodnia che-
rytuksymab 2i.v 375 mg/m? terapii) mioterapii)

tréjlekowe it. 3
(metotreksat / arabinozyd
cytozyny/ deksametazon)

premedykacja: steroid, NLPZ,
lek przeciwhistaminowy
raz w trakcie cyklu, nie wcze-
$niej niz tydzien po MTX, czyli
w 8. tygodniu

15 mg/40 mg/4 mg

premedykacja: steroid, NLPZ,
lek przeciwhistaminowy
raz w trakcie cyklu, nie wcze-
$niej niz tydzien po MTX, czyli
w 14. tygodniu

Konsolidacja Il (dotyczy chorych, ktérzy po indukcji | uzyskali CR, MRD-I < 0,1%)

cyklofosfamid i.v.

cytarabinai.v. 4

1000 mg/m?2

2x2g/m?

57.,74.(9.—11. tydzien leczenia: doby 1. oraz 18.)

58.,59.,75., 76. (9.-11. tydzien leczenia., doby 2.-3. oraz 19.—
20.)
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Dni
Lek Dawka
Po indukgji | Po indukgji Il

pegylowana asparaginaza % 5000 jm./m? (maks. 3750 jm.) 61.,78. (9.~11. tydzien leczenia., doby 15. oraz 22.)

) 57.,74.(9.—11. tydzien leczenia: doby 1. oraz 18.)

2 2 4

rytuksymab i.v. 375 mg/m premedykacja: steroid, NLPZ, lek przeciwhistaminowy
tréjlekowe it. 3

(metotreksat / arabinozyd 15 mg/40 mg/4 mg

cytozyny/ deksametazon)

raz w trakcie cyklu, nie wczesniej niz tydzien po cytarabinie
(czyliw 12. tygodniu leczenia)

Konsolidacja Ill (dotyczy chorych z grupy standardowego ryzyka)

1500 mg/m? we wlewie 24-go-
dzinnym i.v. 1 (3500 mg/m?2 w

orzypadku zajecia OUN we wle- 99., 106. (15.-16. tydzien leczenia: doby 1. oraz 8.)

metotreksat i.v.

wie 4-godz.)
deksametazon iv. 10 mg/m? 99.-103., 106.-110. (15.-16. tydzien leczenia: doby 1.—4. oraz
8-11.)
etopozyd i.v. 100 mg/m? 99, 106. (15.—16. tydzien leczenia: doby 1. oraz 8.)
rytuksymab 2 . 375 mg/m? 99. (15. tydzien leczenia: 1. doba)

premedykacja: steroid, NLPZ, lek przeciwhistaminowy

tréjlekowe i.t. 3

(metotreksat/ arabinozyd cy- 15 mg/40 mg/4 mg

tozyny/ deksametazon)

1-10% dawki w 30-min. wlewie i.v., a nastepnie 90% dawki w 23,5-godz. wlewie i.v.;

2 — dotyczy chorych z ekspresja CD20 na 2= 20% blastéw;

3 — wykonanie punkgcji ledZzwiowej (PL) powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (ptytki krwi [PLT, z ang. platelets]) i uktadu
krzepniecia (czas czesciowej trombolastyny po aktywacji [APTT, z ang. activated partial thromboplastin time], miedzynarodowy wpot-
czynnik znormalizowany [INR, z ang. international normalized ratio], fibrynogen, D-dimery). W przypadku matoptytkowosci < 40 G/I
i/lub zaburzen krzepniecia chorego nalezy przygotowac za pomoca substytucji koncentratu krwinek ptytkowych (kkp), $wiezo mrozo-
nego osocza (FFP, z ang. fresh frozen plasma) oraz stosowania lekdw przeciwkrwotocznych. Wystapienie tych nieprawidtowosci nie
zwalnia z koniecznosci wykonania PL na poszczegdlnych etapach leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe;

4 —45-min. wlew, pierwszy bezposrednio po zakoriczeniu stosowania fludarabiny, nastepnie co 3 h;

5 — pobranie surowicy w dniach 20., 27. i 34. w celu oznaczenia aktywnosci asparaginazy (Asp) i anty-Asp.

raz w trakcie cyklu, nie wczesniej niz tydzien po MTX, czyli w
17. tygodniu

Tabela 3. Faza konsolidacji u chorych na ALL Ph— w wieku powyzej 55 lat wg protokotu PALG ALL7 (PALG
ALL7).

Lek Dawka Dni

Konsolidacja mini-FLAM (dotyczy chorych, ktérzy po indukgji | uzyskali CR oraz wszystkich chorych na T-ALL w CR po 1 lub 2
cyklach indukcji)

fludarabinai.v 2x15 mg/m? * 36., 37. (6. tydzien leczenia: 1., 2. doba)
cytarabina i.v 8 x 100 mg/m?2 ** 36., 37. (6. tydzien leczenia: 1., 2. doba)
mitoksantron i.v. 10 mg/m? 38. (6. tydzien leczenia: 3. doba)
35, 42.
rytuksymab i.v. 375 mg/m? premedykacja: steroid, NLPZ i lek przeciwhista-
minowy

tréjlekowe i.t. 2
(metotreksat/ arabinozyd cy- 15 mg/40 mg/4 mg 2 x w trakcie cyklu
tozyny/ deksametazon)

Konsolidacja Il i Il (dotyczy chorych niekwalifikowanych do allo-HSCT lub z odroczonym allo-HSCT)

Konsolidacja II: 70.

Konsolidacja Ill: 105.
premedykacja: steroid, NLPZ i lek przeciwhista-
minowy (dzien przed podaniem cytostatykow:

dzien przed rozpoczeciem 11.i 16. tygodnia
chemioterapii)

rytuksymab i.v. 1 375 mg/m?
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Lek Dawka Dni
Konsolidacja Il: 71. (11. tydzien leczenia, 1.
L doba cyklu)
2 -
cytarabinai.v. 2 g/m? (wlew 3-godz., przed metotreksatem) Konsolidacja Ill: 106. (16. tydzier leczenia, 1.
doba cyklu)
Bez zajecia OUN 1500 mg/m? # (wlew 24- Konsolidacja Il: 71. (11. tydzien leczenia, 1.
metotreksat i.v. 3 godz) doba cyklu)
o W przypadku zajecia OUN 3500 mg/m? (wlew  Konsolidacja Ill: 106. (16. tydzien leczenia, 1.
4-godz.) doba cyklu)
Konsolidacja II: 85. (13. tydzien leczenia, 15.
pegylowana asparaginaza i.v. ) ) doba cyklu)
4 1000 jm./m Konsolidacja Ill: 120. (18. tydzien leczenia, 15.
doba cyklu)

tréjlekowe i.t. 2
(metotreksat/ arabinozyd cy- 15 mg/40 mg/4 mg
tozyny/ deksametazon)

* —30-min. wlew co 12 h;

** — 45-min. wlew, pierwszy bezposrednio po zakoriczeniu stosowania fludarabiny, nastepnie co 3 h;

#—10% dawki w 30-min. wlewie i.v., a nastepnie 90% dawki w 23,5-godz. wlewie i.v.;

1 —dotyczy chorych z ekspresjg CD20 na > 20% blastow;

2 — wykonanie punkcji ledzwiowej (PL) powinno by¢ poprzedzone badaniem morfologii krwi (ptytki krwi [PLT, z ang. platelets]) i uktadu krzep-
niecia (czas czesciowej trombolastyny po aktywacji [APTT, z ang. activated partial thromboplastin time], miedzynarodowy wspodtczynnik
znormalizowany [INR, z ang. international normalized ratio], fibrynogen, D-dimery). W przypadku matoptytkowosci < 40 G/I i/lub zabu-
rzen krzepniecia chorego nalezy przygotowac za pomocg substytucji koncentratu krwinek ptytkowych (kkp), $wiezo mrozonego osocza
(FFP, z ang. fresh frozen plasma) oraz stosowania lekdéw przeciwkrwotocznych. Wystgpienie tych nieprawidtowosci nie zwalnia z koniecz-
nosci wykonania PL na poszczegdlnych etapach leczenia. Moze spowodowac jedynie przesuniecie czasowe;

3 —leukoworyna (folinian wapnia) w dawce 50 mg i.v. jest podawana dobe po zakoriczeniu wlewu MTX, a nastepnie 15 mgi.v. co 6 h 8 razy lub
do chwili obnizenia stezenia MTX < 0,1 umol/I. Dodatkowe podanie ratunkowe leukoworyny 50-100 mg i.v. co 4-6 h, jesli stezenie MTX
wynosi > 20 umol w 0. godzinie; nie mniej niz 1 umol/l w 24. godzinie; co najmniej 0,1 umol/I w 48. godzinie po zakonczeniu wlewu MTX.
Alkalizacja dozylna w celu przyspieszenia wydalania MTX (pH moczu utrzymywane < 7,0);

4 —pobranie surowicy w dniach 20., 27. i 34. w celu oznaczenia aktywnosci asparaginazy (Asp) i anty-Asp.

raz w trakcie cyklu (nie wczesniej niz 7 dni po
MTX, czyli w 12.i 17. tygodniu leczenia)
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Tabela 4. Fludarabina (ChPL Fludara Oral 2013).
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Fludarabina — w oparciu o ChPL Fludara Oral 2013

Genzyme Europe B.V. Gooimeer 10 1411 DD Naarden Holandia

11833

30.04.2004 r.
29.04.2008 .
29.09.2008 .

18.02.2013 r.

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujagce; Cytostatyki; Antymetabolity; Analogi puryn; Fludarabina

L01BB0O5
Fludara Oral, 10 mg, tabletki powlekane.

Wtasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Produkt Fludara Oral zawiera fosforan fludarabiny, fluorowany analog nukleotydowy widarabiny, produktu leczniczego o
dziataniu przeciwwirusowym — 9-beta-D-arabinofuranosyladenine (ara-A). Jest ona czesciowo oporna na deaminacje przez
deaminaze adenozynowa. Fosforan fludarabiny jest szybko defosforylowany do 2F-ara-A, ktory jest pobierany przez komarki
organizmu i nastepnie fosforylowany wewnatrzkomérkowo przez kinaze deoksycytydynowa do aktywnego trifosforanu, 2F-
ara-ATP. Metabolit ten hamuje reduktaze rybonukleotydowa, polimeraze a, 6 i € DNA. Prymaza DNA i ligaza DNA hamuja
tym samym synteze DNA. Ponadto nastepuje czesciowe zahamowanie polimerazy || RNA i w konsekwencji zmniejszenie
syntezy biatek. Pomimo, ze niektére z aspektéw mechanizmu dziatania 2F-ara-ATP nie sg dotychczas znane, uznaje sie, ze
wptywajac na synteze DNA, RNA i biatek, hamuje on wzrost komdrek, przy czym dominujacym czynnikiem jest hamowanie
syntezy DNA. Dodatkowo, w badaniach in vitro w limfocytach w przewlektej biataczce limfocytowej typu B-komdrkowego
(CLL) po ekspozycji na 2F-ara-A, stwierdzono charakterystyczng dla apoptozy rozlegta fragmentacje DNA i $mieré komorki.

Wtasciwosci farmakokinetyczne
Farmakokinetyka fludarabiny (2F-ara-A) w osoczu i w moczu

Farmakokinetyke fludarabiny (2F-ara-A) badano po dozylnym podaniu zwigzku w formie szybkiego wstrzykniecia w bolusie,
krotkiej infuzji jak réwniez po ciggtym wlewie oraz po podaniu doustnym. Nie stwierdzono wyraznego zwigzku pomiedzy
farmakokinetyka 2F-ara-A a skutecznoscig leczenia chorych na raka. Natomiast wystepowanie neutropenii i zmian hemato-
krytu wskazuje na zalezny od dawki toksyczny wptyw fosforanu fludarabiny, hamujgcy hematopoeze.

Dystrybucja i metabolizm

2F-ara-AMP jest rozpuszczalnym w wodzie prekursorem fludarabiny (2F-ara-A), ktéry w organizmie ulega szybkiej i iloscio-
wej defosforylacji do nukleozydu fludarabiny (2F-ara-A). Inny metabolit, 2F-ara-hipoksantyna, bedgca gtéwnym metaboli-
tem u pséw, w organizmie cztowieka wystepuje tylko w niewielkiej ilosci. U pacjentdw z przewlekta biataczka limfocytowa
po podaniu 25 mg/m? pc. 2F-ara-AMP w jednorazowej, trwajgcej 30 minut infuzji, uzyskano po zakonczeniu infuzji Srednie
maksymalne stezenie w osoczu krwi- 3,5-3,7 uM. Po podaniu 5. dawki, kolejne stezenia 2F-ara-A wskazywaty na umiarko-
wang kumulacje zwigzku, ze srednim stezeniem maksymalnym 4,4-4,8 uM pod koniec infuzji. Podczas pieciodniowego sche-
matu leczenia, stezenie 2F-ara-A w osoczu wzrosto dwukrotnie. Mozna wykluczy¢, ze 2F-ara-A kumuluje sie w czasie kilku
cykli leczenia. Po osiggnieciu maksimum stezenia zmniejszaty sie w 3 fazach z poczatkowym okresem poéttrwania wynosza-
cym okoto 5 minut, posrednim okresem pottrwania wynoszgcym 1-2 godzin oraz koricowym okresem pottrwania wynosza-
cym okoto 20 godzin. Poréwnano parametry farmakokinetyczne 2F-ara-A uzyskane z réznych badan — catkowity Sredni
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klirens osoczowy (Cl), wynoszacy 79 ml/min/m? pc. (2,2 ml/min/kg) oraz srednig objetos¢ dystrybucji (Vss) wynoszaca 83
I/m2 (2,4 1/kg). Dane wykazywaty duzg zmienno$¢ osobnicza. Po dozylnym podaniu fosforanu fludarabiny stezenia 2F-ara-A
W 0soczu oraz pola powierzchni pod krzywa wykresu stezenia w osoczu wzgledem czasu zwiekszaty sie liniowo wraz z wiel-
koscig dawki. Okresy péttrwania, klirens osoczowy oraz objetosci dystrybucji pozostaty state niezaleznie od dawki, co wska-
zuje na charakterystyke liniowa. Po podaniu doustnym fosforanu fludarabiny, stezenie 2F-ara-A w osoczu osigga maksimum
w czasie 1-2 godzin po podaniu. Stanowi to okoto 20-30% stezenia 2F-ara-A po podaniu dozylnym, oznaczanego pod koniec
infuzji. Po podaniu dawki pojedynczej i wielokrotnej, dostepnos¢ uktadowa 2F-ara-A wynosita okoto 50-65% i byta podobna
do dostepnosci uktadowej uzyskanej po doustnym podaniu roztworu lub tabletki o natychmiastowym uwalnianiu. Po do-
ustnym podaniu 2F-ara-AMP jednoczesnie z pozywieniem obserwowano nieznaczne zwiekszenie (<10%) dostepnosci ukfa-
dowej (AUC), niewielkie zmniejszenie i opdznione wystgpienie maksymalnego stezenia (Cmax) 2F-ara-A w osoczu; koricowe
okresy pottrwania nie ulegty zmianie

Eliminacja

Nukleozyd fludarabiny 2F-ara-A wydalany jest gtéwnie przez nerki. Od 40% do 60% dozylnie podanej dawki wydalane jest

w moczu. Badania przeprowadzone na zwierzetach laboratoryjnych z zastosowaniem znakowanego izotopem wodoru 3H-
2F-ara-AMP wykazaty, iz catkowita ilo$¢ znakowanego zwigzku wydala sie w moczu.

Sytuacje szczegdlne

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek catkowity klirens zwigzku jest mniejszy, co wskazuje na koniecznos$é zmniejsze-
nia dawki. Badania w warunkach in vitro z uzyciem biatek osocza ludzkiego nie wykazaty wyraznej tendencji do wigzania 2F-
ara-A z biatkami.

Wewnatrzkomdrkowa farmakokinetyka trifosforanu fludarabiny

2F-ara-A jest aktywnie transportowana do komdrek biataczkowych, gdzie ulega ponownej fosforylacji do monofosforanu a
nastepnie do di- i trifosforanu. Trifosforan 2F-ara-ATP jest gldownym wewnatrzkomdrkowym metabolitem fludarabiny i jedy-
nym metabolitem o potwierdzonym dziataniu cytotoksycznym. Maksymalne stezenia 2F-ara-ATP w biataczkowych limfocy-
tach u pacjentéw z CLL obserwowano $rednio po 4 godzinach; charakteryzowato sie ono znaczng zmiennoscig — Srednie
maksymalne stezenie wynosito okoto 20 @M. Stezenia 2F-ara-ATP w komdrkach biataczkowych byty zawsze znacznie wieksze
niz maksymalne stezenia 2F-ara-ATP w osoczu, co wskazuje na kumulacje tej substancji w miejscach docelowych. Inkubacja
limfocytéw biataczkowych w warunkach in vitro wykazata istnienie liniowego zwigzku pomiedzy zewnatrzkomdrkowa eks-
pozycjg na 2F-ara-A (pochodna stezenia 2F-ara-A oraz czasu trwania inkubacji) a zwiekszeniem stezenia 2F-ara-ATP w $ro-
dowisku wewnatrzkomoérkowym. Eliminacja 2F-ara-ATP z komorek docelowych wykazywata srednie wartosci okresu pottr-
wania 15 23 godziny.

Produkt Fludara Oral jest wskazany w leczeniu poczatkowym chorych z przewlekig biataczkg limfocytowa typu B-komorko-
wego (CLL) oraz u pacjentdw z przewlekta biataczka limfocytowg typu B-komdrkowego, u ktérych po zastosowaniu co naj-
mniej jednego standardowego cyklu leczenia zawierajgcego produkt alkilujgcy, nie osiggnieto poprawy po leczeniu lub na-
stapita progresja choroby w trakcie lub po tym leczeniu.

Nie odniesiono sie do dawkowania w ALL.

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg.
. Zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny < 30 ml/min.

. Niewyréwnana niedokrwistos¢ hemolityczna.

. Laktacja

Mielosupresja

U pacjentoéw leczonych produktem Fludara obserwowano ciezkie zahamowanie czynnosci szpiku, w wyniku ktérego docho-
dzito zwtaszcza do niedokrwistosci, trombocytopenii i neutropenii. W badaniu | fazy po dozylnym podaniu dorostym pacjen-
tom z guzami litymi, Sredni czas osiggniecia nadiréw wynikéw badan laboratoryjnych, wynosit 13 dni (zakres 3-25 dni) dla
granulocytéw i 16 dni (zakres 2-32 dni) dla ptytek krwi. U wiekszosci pacjentéw pogorszenie hematologicznego obrazu krwi
zwigzane byto z przebiegiem choroby lub nastgpito w wyniku wczesniejszego leczenia hamujgcego czynno$é¢ szpiku kost-
nego. Obserwowano kumulacje dziatania hamujacego czynnos¢ szpiku kostnego. Podczas gdy zahamowanie czynnosci
szpiku spowodowane chemioterapig czesto jest odwracalne, stosowanie fosforanu fludarabiny wymaga doktadnego kontro-
lowania obrazu krwi. Fosforan fludarabiny jest silnym srodkiem przeciwnowotworowym o potencjalnie ciezkich, toksycz-
nych dziataniach niepozadanych. Pacjenci poddawani leczeniu powinni by¢ doktadnie obserwowani pod katem wystgpienia
hematologicznych i nie hematologicznych objawdw przedmiotowych toksycznosci. W celu wykrycia rozwoju niedokrwisto-
$ci, neutropenii i trombocytopenii zaleca sie okresowg ocene morfologii krwi obwodowej. U dorostych pacjentéw zaobser-
wowano kilka przypadkdw hipoplazji lub aplazji szpiku kostnego trzech linii komdrek macierzystych, prowadzacych do pan-
cytopenii, ktéra w niektdrych przypadkach koriczyta sie Smiercig. W opisanych przypadkach czas trwania istotnej klinicznie
cytopenii wahat sie od okofo 2 miesiecy do okoto 1 roku. Objawy te wystepowaty zaréwno u wczesniej leczonych jak i nie-
leczonych pacjentow. Podobnie jak w przypadku innych lekdw cytotoksycznych, nalezy zachowac ostroznosé¢ z fosforanem
fludarabiny w przypadku pobierania kolejnych probek hematopoetycznych komaérek macierzystych szpiku kostnego.

Progresja choroby

U pacjentdw z przewlekia biataczka limfocytowa typu B-komdrkowego zwykle dochodzi do progresji choroby lub jej prze-
ksztatcenia (np. w zespot Richtera).

Zaburzenia autoimmunologiczne
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Niezaleznie od przebytych proceséw autoimmunologicznych lub wyniku testu Coombsa, w czasie leczenia lub po zakoncze-
niu leczenia produktem Fludara Oral, donoszono o wystepowaniu zagrazajacych zyciu, a czasem prowadzacych do zgonu
zjawisk autoimmunologicznych. U wiekszosci pacjentdw, u ktdrych wystgpita polekowa niedokrwisto$¢ hemolityczna, nastg-
pit nawrot proceséow hemolizy po ponownej ekspozycji na produkt Fludara Oral. Pacjenci leczeni produktem Fludara Oral,
powinni by¢ doktadnie obserwowani pod katem wystapienia objawéw przedmiotowych hemolizy. W przypadku wystapienia
hemolizy zaleca sie odstawienie produktu Fludara Oral. Najczesciej stosowanym leczeniem autoimmunologicznej niedo-
krwistosci hemolitycznej jest transfuzja krwi (napromienionej, patrz wyzej) i podawanie preparatow zawierajgcych adreno-
kortykosteroidy.

Neurotoksyczno$é¢

Wptyw dtugotrwatego stosowania produktu Fludara Oral na osrodkowy uktad nerwowy nie jest znany. Jednakze w niekto-
rych badaniach pacjenci tolerowali zalecane dawki przez stosunkowo dtugi czas leczenia (do 26 cykli terapeutycznych). Na-
lezy Scisle obserwowac pacjentdw pod katem wystapienia neurologicznych objawdéw przedmiotowych. U pacjentéw z ostrg
biataczka, ktorym w celu doboru odpowiedniej dawki podawano dozylnie duze dawki produktu Fludara, stwierdzano po-
wazne zaburzenia neurologiczne, miedzy innymi utrate wzroku, $pigczke i zgon. Objawy podmiotowe wystepowaty w ciggu
21 do 60 dni od podania ostatniej dawki. Te ciezkie objawy toksycznosci ze strony osrodkowego uktadu nerwowego wysta-
pity u 36% pacjentow leczonych dozylnie dawkami okoto czterokrotnie wiekszymi (96 mg/m? pc. na dobe przez 5 do 7 dni)
od dawki zalecanej. U pacjentéw, ktéorym podawano dawki zalecane w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej, objawy
ciezkiej toksycznosci ze strony osrodkowego uktadu nerwowego wystepowaty rzadko ($pigczka, drgawki, pobudzenie) lub
niezbyt czesto (splatanie). Z doswiadczen po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, wynika, ze dziatanie neurotok-
syczne wystepowato wczesniej lub pdzniej niz w badaniach klinicznych.

Zespot lizy guza

U pacjentéw z duzg masg guza obserwowano zespot lizy guza. Poniewaz produkt Fludara Oral moze wywotac reakeje lizy juz
w pierwszym tygodniu leczenia, u pacjentdw zagrozonych tym powiktaniem nalezy zachowa¢ ostroznosé.

Poprzetoczeniowa choroba przeszczep przeciw gospodarzowi

Po transfuzji krwi nienapromienionej u pacjentéw leczonych produktem Fludara Oral, obserwowano poprzetoczeniowa cho-
robe przeszczep przeciw gospodarzowi (reakcja spowodowana przetoczeniem, immunokompetentnych limfocytow w sto-
sunku do gospodarza). W wyniku tej choroby bardzo czesto dochodzito do zgonu. Dlatego, aby zminimalizowac ryzyko po-
przetoczeniowej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi, pacjenci, u ktérych wymagana jest transfuzja krwi lub podda-
wani sg transfuzji, lub ktdrzy leczeni sg produktem Fludara Oral, powinni otrzymywac tylko napromieniong krew.

Rak skéry

U niektorych pacjentéw w trakcie leczenia lub po zakoriczeniu leczenia produktem Fludara Oral, wystepowato pogorszenie
lub nawrét wezesniej wystepujgcych zmian nowotworowych skory, jak rowniez zgtaszano nowe zachorowania na raka skory.
Zty stan ogdlny

Przed podaniem produktu Fludara Oral pacjentom w ogdlnie ztym stanie zdrowia, nalezy doktadnie rozwazy¢ korzysci i ry-
zyko zwigzane z leczeniem i zachowac ostrozno$¢ w czasie stosowania leku. Dotyczy to w szczegdlnosci pacjentdw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego (trombocytopenia, niedokrwistosc, i (lub) granulocytopenia), zaburzeniami odpor-
nosci lub przebytym zakazeniem oportunistycznym. Nalezy rozwazy¢ leczenie profilaktyczne u pacjentéw zagrozonych roz-
winieciem zakazen oportunistycznych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Catkowity klirens 2-fluoro-ara-adeniny (2F-ara-A) — gtdwnego metabolitu w osoczu — jest zgodny z klirensem kreatyniny, co
Swiadczy o tym, ze podstawowe znaczenie dla eliminacji zwigzku z organizmu ma wydalanie przez nerki. U pacjentéw z
pogorszeniem czynnosci nerek wykazano zwiekszenie catkowitej ekspozycji organizmu (AUC 2F-ara-A). Istniejg ograniczone
dane kliniczne dotyczace stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 70 ml/min). Produkt Fludara Oral nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. U pacjentdw z zaburze-
niami czynnosci nerek o nasileniu umiarkowanym (klirens kreatyniny wynosi pomiedzy 30 a 70 ml/min) nalezy zredukowacd
dawke fludarabiny do 50% i doktadnie monitorowad stan pacjenta. Leczenie produktem Fludara Oral jest przeciwwskazane
w przypadkach, gdy klirens kreatyniny wynosi < 30 ml/min.

Pacjenci w podesztym wieku

Nalezy zachowad ostroznos¢ podczas stosowania produktu Fludara Oral u pacjentow w podesztym wieku (powyzej 75 lat),
ze wzgledu na istnienie ograniczonych danych, dotyczacych podawania produktu Fludara Oral tej grupie pacjentéw. U pa-
cjentéw w wieku 65 lat lub starszych przed rozpoczeciem leczenia nalezy zmierzy¢ klirens kreatyniny.

Cigza

Produktu Fludara Oral nie nalezy stosowac w okresie ciagzy, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne (np. w sytuacji zagroze-
nia zycia, gdy brak jest dostepnego bezpieczniejszego leczenia alternatywnego bez pogorszenia korzysci terapeutycznych, a
leczenia nie mozna unikngc). Produkt leczniczy moze byc¢ szkodliwy dla ptodu. Lekarze mogg rozwazy¢ stosowanie produktu
Fludara Oral wytgcznie wdwczas, gdy potencjalne korzysci uzasadniajg potencjalne ryzyko wzgledem ptodu. Podczas lecze-
nia produktem Fludara Oral kobiety powinny unika¢ zajscia w cigze. Kobiety w wieku rozrodczym muszg zostac poinformo-
wane o ryzyku wzgledem ptodu.

Antykoncepcja
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W trakcie leczenia i co najmniej przez 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym musza
stosowac skuteczne metody antykoncepcji.
Karmienie piersig

Nie nalezy rozpoczyna¢ karmienia piersig podczas leczenia produktem Fludara Oral. Kobiety karmigce powinny przerwaé
karmienie piersia.

Szczepienia

W trakcie leczenia i po zakonczeniu leczenia produktem Fludara Oral nalezy unikac szczepien szczepionkami zawierajacymi
zywe drobnoustroje.

Mozliwosci terapeutyczne po wezesniejszym leczeniu produktem Fludara Oral

W przypadku braku odpowiedzi na leczenie produktem Fludara Oral nalezy unikac leczenia naprzemiennego i stosowania
chlorambucylu, poniewaz u wiekszosci pacjentdéw z opornoscig na fludarabine zastosowanie chlorambucylu bedzie rowniez
nieskuteczne.

Laktoza

Kazda tabletka powlekana produktu Fludara Oral 10 mg zawiera 74,75 mg laktozy jednowodnej. Pacjenci z rzadko wystepu-
jaca dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy
nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Produkt Fludara Oral powinien by¢ stosowany pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza doswiadczonego w prowadzeniu
terapii przeciwnowotworowych.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng fludarabinum sg finansowane ze srodkow publicznych

w ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia w katalogu chemioterapii (zatgcznik C.25.).

Tabela 5. Cytarabina (ChPL Alexan 2021).
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Kod ATC

Dostepne preparaty

Cytarabina — w oparciu o ChPL Alexan 2021

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG Mondseestrasse 11 A-4866 Unterach, Austria

Pozwolenie nr R/1812

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 28.05.1999 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.04.2013 .

29.06.2021r.

Antymetabolity (analogi pirymidyn).

L01BCO1

Alexan, 50 mg/ml, roztwér do infuzji
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Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Substancja czynng produktu Alexan jest cytarabina —antymetabolit z grupy antagonistéw pirymidyny. Cytarabina nalezy do
lekow przeciwnowotworowych o specyficznym dziataniu na komdrki w fazie S podziatu komérkowego. Cytarabina zostaje
przeksztatcona wewnatrzkomdérkowo w aktywny metabolit, 5’-cytarabiny trifosforan (ara-CTP). Mechanizm dziatania cyta-
rabiny nie zostat catkowicie poznany, ale wydaje sie, ze dziatanie ara-CTP polega gtéwnie na zahamowaniu aktywnosci poli-
merazy DNA. Cytotoksyczny wptyw cytarabiny moze miec¢ zwigzek z jej wbudowywaniem sie w strukture DNA i RNA. Cyta-
rabina dziata cytotoksycznie na szereg proliferujgcych komdrek ssakow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Cytarabina jest szybko metabolizowana, a po podaniu doustnym nie jest skuteczna. Mniej niz 20% dawki podanej doustnie
wchtania sie z przewodu pokarmowego. W przypadku dozylnego podawania cytarabiny w ciagtej infuzji uzyskuje sie prak-
tycznie state stezenia leku w osoczu. Po podskornym lub domiesniowym podaniu cytarabiny maksymalne stezenia w osoczu
uzyskiwane sg po uptywie okoto 20-60 minut od podania i s3 one znacznie mniejsze niz stezenia uzyskane po podaniu do-
zylnym. Stezenia cytarabiny w surowicy krwi moga znacznie réznic sie u poszczegdlnych pacjentdw otrzymujgcych iden-
tyczng dawke leku. W niektdérych badaniach wykazano, ze rdéznice te majg zwigzek z odpowiedzig kliniczng: duze stezenia
leku w surowicy daja wieksze szanse na remisje hematologiczna.

Metabolizm

Cytarabina zostaje szybko przeksztatcona przez kinaze dezoksycytydyny i inne nukleotydazy w swojg postaé aktywna (5’-
cytarabiny trifosforan) w drodze fosforylacji w biataczkowych komdrkach blastycznych oraz w zdrowych komadrkach szpiku
kostnego. Przeksztatcenie cytarabiny w zwigzek nieaktywny, arabinozyd urydyny (1-beta-D-arabinofuranozylouracyl) przez
deaminaze cytydyny ma miejsce gtéwnie w watrobie, a w mniejszym stopniu takze w innych tkankach i we krwi. Uwaza sie,
ze rbwnowaga miedzy aktywnoscig kinazy i deaminazy moze stanowi¢ wazny czynnik okreslajacy wrazliwos¢ lub opornosé
komdrek na cytarabine.

Wiagzanie z biatkami osocza

Wigzanie z biatkami osocza jest mate (13,3%) w stezeniach 0,005-1 mg/I. W podanym zakresie odsetek zwigzanego leku byt
niezalezny od stezenia.

Wydalanie

Po szybkiej infuzji dozylnej wydalanie cytarabiny z krwi przebiega dwufazowo. Po pierwszej fazie dystrybucji o okresie pot-
trwania wynoszacym okoto 10 minut nastepuje faza eliminacji z okresem péttrwania trwajgcym od 1 do 3 godzin. Po 24
godzinach okoto 80% podanej cytarabiny jest wykrywane w moczu, z czego 90% zostaje wydalone w postaci nieaktywnego
metabolitu, a 10% w postaci niezmienionej. Ze wzgledu na matg aktywno$¢ deaminazy cytarabiny w ptynie mézgowo-rdze-
niowym, okres pottrwania cytarabiny w OUN w fazie eliminacji wynosi 3 do 3,5 godziny.

Cytarabina moze by¢ stosowana zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
poczatkowym oraz podtrzymujgcym:

. ostrych biataczek szpikowych,- ostrych biataczek limfoblastycznych,-
. naciekdw biataczkowych w osrodkowym ukfadzie nerwowym,
. ztosliwych chtoniakdw nieziarniczych (Non-Hodgkin's lymphoma).
Leczenie duzymi dawkami:
. opornych na leczenie chtoniakdw nieziarniczych (Non-Hodgkin's lymphoma),
. opornych na leczenie ostrych biataczek szpikowych,
. opornych na leczenie ostrych biataczek limfoblastycznych,
. przetomu blastycznego w przewlektej biataczce szpikowe;.

Cytarabina podana doustnie jest nieaktywna. Dawkowanie i metody podawania sg uzaleznione od schematu leczenia.

Cytarabina moze by¢ podawana w monoterapii lub jednoczesnie z innymi lekami cytotoksycznymi, a czasami z kortykoste-
roidami.

Mozliwe jest podanie wytacznie ogdlnych zalecen odnosnie dawkowania, poniewaz biataczka jest czesto leczona réwnocze-
$nie kilkoma (2-5) lekami cytotoksycznymi. W literaturze fachowej przedstawiono rézne schematy leczenia.

Produkt Alexan moze by¢ podawany zaréwno dozylnie (w postaci infuzji lub wstrzykiwan), jak i podskérnie. W celu przygo-
towania roztworu do infuzji produkt Alexan nalezy doda¢ do 0,9% roztworu sodu chlorku lub 5% roztworu glukozy. Podawa-
nie cytarabiny w postaci szybkich infuzji dozylnych jest lepiej tolerowane przez pacjentéw niz podawanie cytarabiny w tej
samej dawce w postaci ciggtych infuzji dozylnych. Wskutek szybkiego podawania nastepuje szybka utrata aktywnosci leku
oraz krétkie narazenie na dziatanie znaczacych stezen leku zarowno w komaérkach zdrowych, jak i nowotworowych.

Dawkowanie
Leczenie indukujace remisje

Zazwyczaj stosowang dawkg cytarabiny w leczeniu indukujgcym remisje jest 100 do 200 mg /m? pc. na dobe, w wiekszosci
przypadkéw w ciagtej infuzji dozylnej lub w szybkiej infuzji podawanej przez 5 do 10 dni. Czas trwania leczenia zalezy od
wynikéw badan klinicznych i morfologicznych (badan szpiku kostnego). Leczenie moze trwac do 7 dni, po czym nastepuje 7-
9 dniowa przerwa, az do uzyskania remisji w szpiku kostnym; nastepnie cykle terapii (ktorych liczba jest czesto ograniczona)
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moga trwac do uzyskania remisji lub do wystapienia dziatan toksycznych. Alternatywa jest kontynuacja leczenia az do wy-
stapienia hipoplazji szpiku, co nalezy uznac za prog tolerancji. Przed powtdrzeniem cykli terapii (ktérych liczba jest czesto
ograniczona), nalezy zapewnic przerwe w leczeniu trwajgca 14 dni, a najlepiej do chwili uzyskania normalizacji obrazu szpiku
kostnego.

Leczenie podtrzymujace remisje

Dawka cytarabiny podtrzymujaca remisje wynosi zwykle 70 do 200 mg /m? pc. na dobe w szybkim wstrzyknieciu dozylnym
lub podskérnym podawanym przez 5 dni co 4 tygodnie lub raz na tydzien.

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg

. Niedokrwistos¢, leukopenia i matoptytkowos¢ o etiologii innej niz nowotworowa (np. aplazja szpiku kostnego),
chyba ze w opinii lekarza klinicysty terapia ma istotne znaczenie dla pacjenta

. Podczas cigzy cytarabine nalezy podawac wytgcznie ze Scistych wskazan, po rozwazeniu korzysci ze stosowania
cytarabiny dla matki wzgledem mozliwych zagrozen dla ptodu

Produkt Alexan nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci, tylko pod nadzorem personelu specjalizujgcego sie w onkologii,
wyposazonego w narzedzia do regularnego kontrolowania biochemicznej i hematologicznej skutecznosci klinicznej podczas
i po zakonczeniu podawania cytarabiny.

Dziatania hematologiczne

Cytarabina jest lekiem silnie hamujacym czynnos¢ szpiku kostnego. Leczenie nalezy rozpoczynac ostroznie u pacjentow z
zahamowaniem czynnosci szpiku wywotanym wczesniejszym leczeniem. Kazde leczenie pacjentow z ciezka biataczkg powo-
duje z przyczyn obiektywnych bardziej lub mniej ciezkie (ale tymczasowe) zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. U pa-
cjentdw otrzymujacych cytarabine konieczny jest Scisty nadzér lekarski i codzienna kontrola liczby leukocytow i ptytek krwi
w okresie terapii indukcyjnej. Kontrolowanie liczby ptytek i granulocytéw we krwi ma na celu ustalenie, czy konieczne jest
zastosowanie leczenia wspomagajacego. Skutecznos¢ leczenia okresla sie przez oznaczenie liczby biataczkowych komdrek
blastycznych we krwi i szpiku kostnym. Po stwierdzeniu, ze komérki blastyczne nie sg juz obecne we krwi obwodowej, nalezy
czesto badac szpik kostny. Konieczne jest zapewnienie dostepu do sprzetu umozliwiajgcego leczenie zagrazajacych zyciu
powikfari zahamowania czynnosci szpiku kostnego (zakazen na skutek granulocytopenii i ostabionej odpornosci organizmu,
a takze krwotokéw na skutek matoptytkowosci). Podczas leczenia cytarabing odnotowano jeden przypadek anafilaksji, ktéra
prowadzita do nagtego zatrzymania krazenia, wymagajacego resuscytacji. Wystgpita ona bezposrednio po dozylnym podaniu
cytarabiny.

Duze dawki

Toksyczne dziatanie duzych dawek cytarabiny moze by¢ ciezsze niz toksyczne dziatanie dawek mniejszych. Dane z badan z
eksperymentalnym zastosowaniem duzych dawek cytarabiny (2-3 g/m?) wskazujg na wystepowanie ciezkich i niekiedy za-
koriczonych zgonem dziatan toksycznych na osrodkowy uktad nerwowy, uktad pokarmowy i ptuca (innych niz notowane
podczas stosowania cytarabiny w standardowych schematach dawkowania). Nalezg do nich: odwracalne toksyczne uszko-
dzenie rogowki, zwykle przemijajace zaburzenia czynnosci moézgu i mézdzku, sennosé, drgawki, ciezkie owrzodzenia zotadka
i jelit, w tym odma $rdédscienna jelit prowadzaca do zapalenia otrzewnej, posocznica, ropiert watroby, obrzek ptuc. U pa-
cjentdw otrzymujacych duze dawki cytarabiny wystepowaty ciezkie, niekiedy prowadzgce do zgonu dziatania toksyczne na
ptuca, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych oraz obrzek ptuc. Ryzyko dziatan niepozadanych na OUN jest wiek-
sze U pacjentdw, ktérzy otrzymywali wezesniej leczenie wptywajace na czynnos¢ OUN, takie jak chemioterapia podawana
dokanatowo lub radioterapia. Cytarabina w duzych dawkach moze wywotywac zapalenie spojéwek (nalezy upewnic sie, ze
podczas terapii cytarabing pacjent otrzymuje steroidowe krople do oczu), wysypke, hiperbilirubinemie, uszkodzenie wa-
troby, perforacje przewodu pokarmowego, zapalenie trzustki, odme ptuc, zapalenie osierdzia i tamponade. Odnotowano
przypadki kardiomiopatii prowadzacej do zgonu wsrdd pacjentow przygotowywanych do przeszczepienia szpiku kostnego
po zastosowaniu eksperymentalnej terapii skojarzonej duzymi dawkami cytarabiny z cyklofosfamidem. W badaniach na
zwierzetach wykazano mutagenne i rakotworcze dziatanie cytarabiny. Mozliwos¢ podobnego dziatania u ludzi nalezy brac¢
pod uwage planujgc dtugotrwate leczenie pacjenta. Produkt Alexan jest cytotoksyczny, dlatego pacjenci poddawani terapii
wymagaja $cistej obserwacji. Obowigzkowo nalezy czesto kontrolowac liczbe ptytek krwi i leukocytow. Nalezy przerwad lub
zmodyfikowac leczenie, jesli na skutek polekowego zahamowania czynnosci szpiku liczba ptytek krwi bedzie mniejsza niz 50
000 lub liczba komorek polimorfonuklearnych bedzie mniejsza niz 1000/mm?3. Liczba elementéw morfotycznych we krwi
obwodowej moze jeszcze zmniejszac sie po odstawieniu cytarabiny i osiggnaé najmniejsze wartosci po uptywie 5 do 7 dni
od zakoriczenia podawania leku. Jesli dalsze leczenie jest wskazane, mozna je wznowic po stwierdzeniu w kolejnych bada-
niach poprawy wskaznikdw czynnosci szpiku kostnego. Pacjenci, u ktérych wstrzymano podawanie produktu leczniczego do
czasu uzyskania , prawidtowych” wynikéw morfologii krwi, moga nie by¢ wystarczajgco kontrolowani. U dorostych pacjentow
z ostrg biataczkg nielimfatyczna terapia konsolidacyjna duzymi dawkami cytarabiny, daunorubicyny i asparaginazy powodo-
wata obwodowe neuropatie ruchowe i czuciowe. Pacjentdw leczonych duzymi dawkami cytarabiny nalezy obserwowac, czy
nie wystepuja u nich objawy neuropatii, gdyz moze by¢ konieczna zmiana schematu dawkowania w celu unikniecia nieod-
wracalnych zaburzen neurologicznych. Podawanie cytarabiny w szybkich wstrzyknieciach dozylnych czesto wywotuje u pa-
cjentéw nudnosci i wymioty, ktore moga utrzymywac sie przez kilka godzin. Dolegliwosci te s3 mniej nasilone, gdy cytarabine
podaje sie w infuzji.

Leczenie standardowymi dawkami

U pacjentéw leczonych standardowymi dawkami cytarabiny w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi notowano tkli-
wosc¢ uciskowg brzucha (zapalenie otrzewnej) i zapalenie jelita grubego z dodatnim wynikiem testu gwajakowego, z jedno-

czesng neutropenig i matoptytkowoscig. Zastosowane u tych pacjentow nieoperacyjne (zachowawcze) metody leczenia byty
skuteczne. U dzieci z ostrg biataczkg szpikowa (AML) dokanatowe i dozylne podanie cytarabiny w standardowych dawkach
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w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi powodowato opdznione, postepujace porazenie wstepujgce zakoriczone
zgonem.

Czynno$¢ watroby i (lub) nerek

Wydaje sie, ze watroba usuwa znaczng czes$¢ podanej dawki cytarabiny. W szczegdlnosci u pacjentéw z zaburzeniami czyn-
nosci nerek lub watroby moze wystepowac zwiekszone prawdopodobieristwo toksycznego dziatania na OUN po leczeniu
duzymi dawkami cytarabiny. Ten produkt leczniczy nalezy stosowac z ostroznoscig i w zmniejszonej dawce u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentdéw otrzymujacych cytarabine nalezy okresowo badac¢ szpik kostny, czynnosci
watroby i nerek.

Zespo6t rozpadu guza

Tak jak w przypadku innych cytotoksycznych produktéw leczniczych, cytarabina moze spowodowaé zwiekszenie stezenia
kwasu moczowego we krwi (hiperurykemie) w wyniku rozpadu komorek neoblastycznych. Lekarz powinien kontrolowaé
stezenie kwasu moczowego we krwi pacjenta, aby w razie koniecznosci wdrozy¢ postepowanie wspomagajace i leczenie. U
pacjentow z duza liczbg komarek blastycznych lub duza masg guza (chtoniaki nieziarnicze) konieczna jest profilaktyka hipe-
rurykemii.

Dziatanie immunosupresyjne/zwiekszona podatno$¢ na zakazenia

Podawanie zywych lub zywych atenuowanych szczepionek pacjentom z odpornoscig ostabiong przez chemioterapie (np.
leczenie cytarabing) moze prowadzi¢ do ciezkich zakazer lub zakazen prowadzacych do $mierci. U pacjentow otrzymujgcych
cytarabine nalezy unikac szczepien zywymi szczepionkami. Mozna podawaé martwe lub inaktywowane szczepionki, chociaz
odpowied? na takie szczepionki moze by¢ ostabiona.

Zapalenie trzustki
Podczas leczenia indukcyjnego cytarabing obserwowano przypadki zapalenia trzustki.
Dziatania neurologiczne

Zgtaszano przypadki ciezkich neurologicznych dziatan niepozadanych, od bélu gtowy do porazenia, $pigczki i epizodow przy-
pominajgcych udar, gtéwnie u mtodziezy otrzymujacej dozylnie cytarabine w skojarzeniu z podawanym dokanatowo meto-
treksatem.

Dzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczeristwa stosowania u niemowlat. Cytarabiny nie nalezy podawac pacjentom z ostrymi i (lub) ciezkimi
zakazeniami. Zarowno mezczyzni, jak i kobiety w wieku rozrodczym powinni stosowa¢ skuteczng antykoncepcje podczas
leczenia produktem Alexan i przez sze$¢ miesiecy po zakoriczeniu terapii. Podczas przygotowywania produktu leczniczego
mozliwe jest niewielkie podraznienie oczu. Powtarzany lub staty kontakt ze skorg moze prowadzi¢ do podraznienia. Po przy-
padkowym kontakcie z produktem powierzchnie skéry nalezy zmyc¢ obficie wodg z mydtem. Pacjenci z choroba wrzodowg
oraz pacjenci, ktérzy w ostatnim czasie przebyli zabieg chirurgiczny, powinni pozostawac¢ pod $cistg obserwacjg w celu wy-
kluczenia objawdw swiadczgcych o wystgpieniu krwotoku, a w razie potrzeby konieczno$ci przetoczenia ptytek krwi.

Produkt Alexan zawiera s6d

Ten produkt leczniczy zawiera 1,28 mg sodu w 1 ml roztworu. Produkt leczniczy zawiera 12,8 mg sodu w fiolce 10 ml, co
odpowiada 0,64% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych. Produkt leczniczy zawiera
25,6 mg w fiolce 20 ml, co odpowiada 1,28% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.
Produkt leczniczy zawiera 51,2 mg w fiolce 40 mg, co odpowiada 2,56% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej
dawki sodu u 0séb dorostych. Produkt leczniczy moze by¢ rozciericzany w 0,9% roztworze NaCl. Zawarto$¢ sodu pochodzg-
cego z rozcienczalnika powinna by¢ brana pod uwage w obliczeniu catkowitej zawartosci sodu w przygotowanym rozcien-
czeniu produktu leczniczego. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej zawartosci sodu w roztworze wykorzystanym
do rozcienczenia produktu leczniczego, nalezy zapoznac sie z ulotkg dla pacjenta stosowanego rozciericzalnika.

Cytarabina moze by¢ podawana wytacznie w specjalistycznych klinikach, przez lekarzy z duzym doswiadczeniem w chemio-
terapii, ktérzy moga zapewni¢ odpowiednie leczenie wspomagajace.
Kompetencje nie-
zbedne do zastoso-

wania wnioskowanej
interwencji Produkt Alexan nalezy podawac z zachowaniem ostroznosci, tylko pod nadzorem personelu specjalizujgcego sie w onkologii,

wyposazonego w narzedzia do regularnego kontrolowania biochemicznej i hematologicznej skutecznosci klinicznej podczas
i po zakoriczeniu podawania cytarabiny.

Przed rozpoczeciem chemioterapii lekarz powinien zapoznac sie z fachowa literaturg, dziataniami niepozagdanymi, srodkami
ostroznosci, przeciwwskazaniami i ostrzezeniami dotyczgcymi produktow wtaczonych do programu leczenia.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng cytarabinum sg finansowane ze Srodkéw publicznych

w ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia w katalogu chemioterapii (zatgcznik C.14.).
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Tabela 6. Mitoksantron (ChPL Mitoxantron Sandoz 2020).
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Mitoksantron — w oparciu o ChPL Mitoxantron Sandoz 2020

Sandoz GmbH Biochemiestrasse 10 6250 Kundl, Austria

Pozwolenie nr 24649

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 30.03.2018 r

05.09.2020 .

Leki przeciwnowotworowe, antracykliny i zwigzki o podobnej strukturze

LO1DBO7
Mitoxantron Sandoz, 2 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Witasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Mitoksantron jest lekiem dziatajgcym na DNA, ktéry wbudowuje sie w taricuch kwasu dezoksyrybonukleinowego (DNA) za
posrednictwem wigzan wodorowych, powodujac powstawanie wigzan krzyzowych i pekanie nici. Mitoksantron zaktéca
takze dziafanie kwasu rybonukleinowego (RNA) i jest silnym inhibitorem topoizomerazy I, enzymu odpowiedzialnego za
rozplatanie i naprawe uszkodzonych nici DNA. Ma dziatanie komdrkobdjcze zaréwno na proliferujgce, jak i nieproliferujgce
hodowle komérek ludzkich, co wskazuje, ze nie dziata specyficznie na fazy cyklu komdrkowego; jest aktywny wobec szybko
proliferujacych i wolnorosngcych nowotworéw. Mitoksantron blokuje cykl komdérkowy w fazie G2, co prowadzi do wzrostu
ilosci komdrkowego RNA i poliploidalnosci. W badaniach in vitro wykazano, ze mitoksantron hamuje proliferacje limfocytéw
B, limfocytéw T i makrofagéw oraz uposledza prezentacje antygendw, jak réowniez uwalnianie interferonu gamma, czynnika
martwicy nowotworu alfa i interleukiny-2.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Farmakokinetyke mitoksantronu po dozylnym podaniu dawki jednorazowej mozna opisa¢ w modelu tréjkompartmento-
wym. U pacjentéw, ktérym podano dawke 15-90 mg/m? pc., stwierdza sie liniowa zalezno$¢ miedzy dawka a polem po-
wierzchni pod krzywa stezenia wzgledem czasu (AUC). Nie stwierdzono kumulacji substancji czynnej w osoczu w warunkach
podawania mitoksantronu raz na dobe przez pie¢ dni lub w pojedynczej dawce co trzy tygodnie.

Dystrybucja

Dystrybucja do tkanek jest znaczgca, objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym przekracza 1000 L/m? . Stezenie w osoczu
maleje szybko w ciggu dwdch pierwszych godzin, a nastepnie powoli. Mitoksantron wigze sie z biatkami osocza w 78%.
Frakcja zwigzana jest niezalezna od stezenia i nie ma na nig wptywu obecnos¢ fenytoiny, doksorubicyny, metotreksatu,
prednizonu, prednizolonu, heparyny ani kwasu acetylosalicylowego. Mitoksantron nie przenika przez bariere krew-mozg.
Dystrybucja do jgder jest wzglednie mata.

Metabolizm i eliminacja

Szlaki metabolizmu mitoksantronu nie s3 poznane. Mitoksantron jest wydalany powoli w moczu i z katem w postaci nie-
zmienionej substancji czynnej lub nieczynnych metabolitéw. W badaniach obejmujgcych ludzi w 5-dniowym okresie po po-
daniu tego produktu leczniczego z moczu i stolca odzyskano tylko, odpowiednio, 10% i 18% podanej dawki w postaci sub-
stancji czynnej lub metabolitéw. Niezmieniona substancja czynna stanowita 65% materiatu odzyskanego z moczu. Pozostate
35% stanowity monokarboksylowe i dikarboksylowe pochodne kwasowe i ich glukuronidy. Wiele ze zgtoszonych wartosci
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okresu péttrwania w fazie eliminacji miesci sie w zakresie od 10 do 40 godzin, jednak kilku innych autoréw podato znacznie
wieksze wartosci, siegajace od 7 do 12 dni. Takie réznice w oszacowanych wartosciach moga wynikac¢ z dostepnosci danych
z pdznych punktéw czasowych po podaniu, pomiaréw danych oraz czutosci testu.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Klirens mitoksantronu moze by¢ zmniejszony w razie zaburzen czynnosci watroby. Wydaje sie, ze nie ma znamiennych réznic
w farmakokinetyce mitoksantronu miedzy pacjentami w podesztym wieku a mtodymi dorostymi. Wptyw pfci, rasy i zaburzen
czynnosci nerek na farmakokinetyke mitoksantronu jest nieznany. Farmakokinetyka mitoksantronu u dzieci i mtodziezy jest
nieznana.

. Mitoksantron jest wskazany do stosowania w leczeniu raka piersi z przerzutami.

. Mitoksantron jest wskazany do stosowania w leczeniu chtoniaka nieziarniczego (ang. non-Hodgkin lymphoma).

. Mitoksantron jest wskazany do stosowania w leczeniu ostrej biataczki szpikowej (AML) u dorostych.

. Mitoksantron jest wskazany do stosowania w ramach schematdw leczenia skojarzonego w leczeniu indukujagcym
remisje przewlektej biataczki szpikowej w fazie przetomu blastycznego.

. Mitoksantron jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z kortykosterydami w leczeniu paliatywnym (np. tago-
dzeniu bolu) w zwigzku z opornym na kastracje, zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego.

. Mitoksantron jest wskazany do stosowania w leczeniu pacjentéw z wysoce aktywna rzutowa postacia stward-
nienia rozsianego i szybko postepujgca niepetnosprawnoscia w sytuacji, w ktérej nie ma innych mozliwosci le-
czenia.

Nie odniesiono sie do dawkowania w ALL.

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza, w tym na siarczyny, jakie moga
powstac¢ w procesie wytwarzania mitoksantronu.

. Mitoksantron jest przeciwwskazany u kobiet karmigcych piersig

. Mitoksantronu nie wolno stosowa¢ w leczeniu stwardnienia rozsianego u kobiet w cigzy

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem produktu leczniczego

Mitoksantron powinien by¢ powoli dodawany do grawitacyjnej infuzji dozylnej. Nie wolno podawaé mitoksantronu podskor-
nie, domiesniowo ani dotetniczo. Istnieja doniesienia o miejscowej/regionalnej neuropatii, niekiedy nieodwracalnej, wyste-
pujacej po podaniu dotetniczym. W razie wynaczynienia podczas podawania moze dos¢ do ciezkiego miejscowego uszko-
dzenia tkanek. Do tej pory opisano tylko kilka pojedynczych przypadkéw ciezkich miejscowych reakcji (martwicy) spowodo-
wanych wynaczynieniem.

Mitoksantronu nie wolno podawac we wstrzyknieciu dokanatowym. Podanie dokanatowe moze spowodowac ciezkie powi-
ktania z trwatymi nastepstwami. Istniejg doniesienia o neuropatii i dziataniu neurotoksycznym (zaréwno osrodkowym, jak i
obwodowym) po wstrzyknieciu dokanatowym. Doniesienia te opisuja napady padaczkowe prowadzgce do $pigczki i ciezkich
nastepstw neurologicznych oraz porazenie obejmujace dysfunkcje jelit i pecherza moczowego.

Czynno$¢ serca

Toksyczne dziatanie na miesien sercowy, objawiajgce sie w najciezszej postaci jako potencjalnie nieodwracalna i prowadzaca
do zgonu zastoinowa niewydolnos¢ serca (ang. CHF), moze wystgpi¢ podczas leczenia mitoksantronem, jak réwniez mie-
sigce, a nawet lata po zakonczeniu leczenia. Ryzyko to zwieksza sie wraz z dawka skumulowang. Pacjenci onkologiczni, ktérzy
otrzymali dawke skumulowang 140 mg/m2 pc. w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi,
maja skumulowane 2,6% ryzyko wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca. W poréwnawczych badaniach pacjentéw
onkologicznych ogdlny skumulowany wskaznik prawdopodobieristwa umiarkowanego lub ciezkiego zmniejszenia LVEF po
tej dawce wynosit 13%. Czynna lub utajona choroba uktadu krgzenia, uprzednia lub jednoczesna radioterapia obszaru $réd-
piersia/osierdzia, uprzednie leczenie innymi antracyklinami lub antrachinonami albo jednoczesne stosowanie innych pro-
duktéw leczniczych o dziataniu kardiotoksycznym zwieksza ryzyko toksycznego dziatania na serce. Przed podaniem pierwszej
dawki mitoksantronu pacjentom onkologicznym zaleca sie ocene lewokomorowej frakcji wyrzutowej (LVEF) w badaniu echo-
kardiograficznym lub wykonanie wielobramkowej wentrykulografii radioizotopowej (MUGA). U pacjentéw onkologicznych
nalezy regularnie kontrolowac czynno$¢ serca podczas leczenia. Zaleca sie ocene LVEF w regularnych odstepach czasu i (lub)
W razie pojawienia sie objawdw zastoinowej niewydolnosci serca. Dziatanie kardiotoksyczne moze wystgpi¢ w dowolnym
momencie leczenia mitoksantronem, a jego ryzyko zwieksza sie wraz z dawka skumulowana. Kardiotoksyczne dziatanie mi-
toksantronu moze wystapi¢ po mniejszej dawce skumulowanej, niezaleznie od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka. Z
uwagi na ryzyko dziatan niepozadanych ze strony serca u pacjentéw leczonych uprzednio daunorubicyng lub doksorubicyng,
przed rozpoczeciem leczenia mitoksantronem nalezy u takich pacjentow ocenic¢ ryzyko i korzysci. U pacjentdéw leczonych
mitoksantronem z powodu ostrej biataczki szpikowej moze w rzadkich przypadkach wystapi¢ ostra zastoinowa niewydolnos¢
serca. Dziatanie takie zgtoszono takze w przypadku pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym leczonych mitoksantronem. U
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych mitoksantronem mogg wystapié¢ zaburzenia czynnosci serca. W przy-
padku pacjentow ze stwardnieniem rozsianym zaleca sie ocene lewokomorowej frakcji wyrzutowej (LVEF) w badaniu echo-
kardiograficznym lub wykonanie wielobramkowej wentrykulografii radioizotopowej (MUGA) przed podaniem pierwszej
dawki mitoksantronu i przed kazdg kolejng dawkg oraz raz na rok przez okres do 5 lat od zakoriczenia leczenia. Dziatanie
kardiotoksyczne moze wystgpi¢ w dowolnym momencie podczas leczenia mitoksantronem, a jego ryzyko zwieksza sie wraz
z dawka skumulowang. Kardiotoksyczne dziatanie mitoksantronu moze wystgpi¢ po mniejszej dawce skumulowanej, nieza-
leznie od obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka. Zasadniczo pacjenci ze stwardnieniem rozsianym nie powinni otrzymacd
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skumulowanej dawki zyciowej wiekszej niz 72 mg/m? pc. Mitoksantron nie powinien zasadniczo podawany pacjentom ze
stwardnieniem rozsianym i wartoscig LVEF <50% lub zmniejszeniem LVEF.

Supresja szpiku kostnego

Leczenie mitoksantronem powinno by¢ zwigzane z doktadnym i czestym sprawdzaniem hematologicznych i biochemicznych
parametrow laboratoryjnych, jak rowniez czestg obserwacja pacjenta. Petna morfologia krwi z liczbg ptytek powinna by¢
oznaczona przed podaniem pierwszej dawki mitoksantronu, 10 dni po podaniu oraz przed kazdg kolejng infuzjg, jak rowniez
w razie wystgpienia objawow zakazenia. Nalezy pouczy¢ pacjentdw o zagrozeniach, objawach przedmiotowych i podmioto-
wych ostrej biataczki i przypomnie¢ o koniecznosci zwrdcenia sie o pomoc lekarska w razie wystgpienia jakichkolwiek tego
typu objawdw, nawet po uptywie pieciu lat. Supresja szpiku kostnego moze by¢ ciezka i dtugotrwata u pacjentéw w ztym
stanie ogdlnym lub leczonych uprzednio chemioterapig i (lub) radioterapia. Z wyjatkiem leczenia ostrej biataczki limfatycznej
mitoksantronu nie nalezy podawa¢ pacjentom z wyjsciowa liczba neutrofiléw mniejsza niz 1500 komdrek/mm?. Zaleca sie
czeste oznaczanie morfologii krwi obwodowej u wszystkich pacjentdw otrzymujgcych mitoksantron w celu monitorowania
supresji szpiku kostnego, w szczegdlnosci neutropenii, ktéra moze by¢ ciezka i prowadzi¢ do wystgpienia zakazen. W razie
stosowania duzych dawek mitoksantronu (>14 mg/m? pc./dobe przez 3 dni), takich jak wskazane w leczeniu biataczki, moze
wystapic ciezka mielosupresja. Nalezy zachowad szczegdlng ostroznos¢ w celu zapewnienia catkowitej remisji hematologicz-
nej przed rozpoczeciem leczenia konsolidacyjnego (jesli jest stosowane), a stan pacjentow nalezy scisle monitorowac w tej
fazie. Mitoksantron moze spowodowac mielosupresje niezaleznie od stosowanej dawki.

Wtérna ostra biataczka szpikowa i zespét mielodysplastyczny

Stosowanie inhibitoréw topoizomerazy Il (w tym mitoksantronu) w monoterapii, a zwtaszcza w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi i (lub) radioterapig wiaze sie z rozwojem ostrej biataczki szpikowej lub zespotu mielodysplastycz-
nego. Z uwagi na ryzyko powstania wtérnych nowotworow ztosliwych, nalezy ocenic korzysci i ryzyko leczenia mitoksantro-
nem przed jego rozpoczeciem.

Stosowanie po innych metodach leczenia SM

Nie oceniano bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci mitoksantronu po leczeniu natalizumabem, fingolimodem, alem-
tuzumabem, fumaranem dimetylu ani teriflunomidem.

Rak piersi bez przerzutéw

Z uwagi na brak wystarczajgcych danych dotyczacych skutecznosci w adjuwantowym leczeniu raka piersii bioragc pod uwage
ryzyko biataczki, mitoksantron powinien by¢ stosowany tylko w leczeniu raka piersi z przerzutami.

Zakazenia

Pacjenci otrzymujacy leki immunosupresyjne, takie jak mitoksantron, majg ostabiong odpowiedz immunologiczng na zaka-
zenia. Zakazenia ogodlnoustrojowe nalezy leczy¢ jednoczesnie z leczeniem mitoksantronem lub tuz przed rozpoczeciem le-
czenia mitoksantronem.

Szczepienie

Immunizacja szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy (np. przeciwko zo6ttej febrze) zwieksza ryzyko zakazenia i innych dzia-
tan niepozadanych, takich jak krowianka zgorzelinowa i krowianka uogdlniona u pacjentéw z uposledzeniem odpornosci,
spowodowanym na przyktad przez leczenie mitoksantronem. W zwigzku z tym podczas leczenia nie nalezy podawac szcze-
pionek zawierajacych zywe wirusy. Zaleca sie stosowane szczepionek zawierajgcych zywe wirusy z ostroznoscia po zakon-
czeniu chemioterapii i nie wczesniej niz 3 miesigce od podania ostatniej dawki chemioterapii.

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Mitoksantron ma dziatanie genotoksyczne i uwazany jest za potencjalny czynnik teratogenny dla cztowieka. W zwigzku tym
nalezy zaleci¢ leczonym mezczyznom, aby nie dopuscili do sptodzenia dziecka i stosowali $rodki antykoncepcyjne przez caty
okres leczenia i co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Kobiety zdolne do zaj$cia w cigze musza mie¢ ujemny wynik
testu cigzowego przed podaniem kazdej dawki i stosowac skuteczng metode antykoncepcji przez caty okres leczenia i co
najmniej 4 miesigce po jego zakoriczeniu.

Karmienie piersig

Mitoksantron jest wykrywalny w mleku ludzkim przez okres do jednego miesigca od podania ostatniej dawki. Z uwagi na
ryzyko powaznych dziatar niepozadanych mitoksantronu u dziecka, karmienie piersig jest przeciwwskazane i musi by¢ prze-
rwane przed rozpoczeciem leczenia.

Ptodnos¢

Nalezy poinformowac kobiety zdolne do zajscia w cigze o zwiekszonym ryzyku przemijajgcego lub przetrwatego zaniku krwa-
wien miesigczkowych.

Mutagennos$c i dziatanie rakotworcze

Wykazano mutagenne dziatanie mitoksantronu w testach na bakteria oraz komdrkach ssakow, jak réwniez in vivo u szczu-
réw. Wykazano rakotworcze dziatanie substancji czynnej u zwierzat laboratoryjnych w dawkach mniejszych od proponowa-
nej dawki klinicznej. W zwigzku z tym mitoksantron moze mie¢ dziatanie rakotworcze u ludzi.

Zespo6t rozpadu guza nowotworowego

Zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza podczas leczenia mitoksantronem. Nalezy monitorowac stezenie kwasu moczo-
wego, mocznika i elektrolitéw.

Przebarwienie moczu i tkanek
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Mitoksantron moze powodowac niebiesko-zielone zabarwienie moczu do 24 godzin po podaniu, o czym nalezy poinformo-
wac pacjentow. Moze tez wystapic¢ niebieskawe przebarwienie twarddwki, skory i paznokci.
Mitoxantron Sandoz zawiera séd

Fiolka 10 mg/5 ml: Ten produkt leczniczy zawiera 0,739 mmol (17,10 mg) sodu w fiolce, to znaczy produkt leczniczy uznaje
sie za ,wolny od sodu”. Fiolka 20 mg/10 ml: Ten produkt leczniczy zawiera 1,478 mmol (34,14 mg) sodu w fiolce, co odpo-
wiada 1,7% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Kompetencje nie-
zbedne do zastoso- Mitoksantron powinien by¢ podawany pod nadzorem lekarza z odpowiednim doswiadczeniem w stosowaniu cytotoksycznej
wania wnioskowanej chemioterapii.
interwencji

Zgodnie z zarzgdzeniem nr 78/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 6 sierpnia 2024

r. mitoksantron podlega finansowaniu we wnioskowanym wskazaniu (NFZ 78/2024/DGL).

Tabela 7. Rytuksymab (ChPL Riximyo 2024).

Rytuksymab —w oparciu o ChPL Riximyo 2024

Podmiot od-
. powiedzialny,
[7) . .
5 pOSIaldaJ.alcV Sandoz GmbH Biochemiestr. 10 6250 Kundl Austria
§ pozwolenie na
t; dopuszczenie
';J? do obrotu
-g . Riximyo 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
€ Numery po- o  EU/1/17/1184/001
8, zwoleri na do- o EU/1/17/1184/002
& puszczenie do . Riximyo 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
obrotu o EU/1/17/1184/003
o  EU/1/17/1184/004
Data wydania
pierwszego
dop:szctz)ema Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 czerwca 2017 r.
o0 ob-
rotu/data Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 16 lutego 2022 r.
przedtuzenia
pozwolenia:

Daty

Data zatwier-
dzenia lub cze-
$ciowej
zmiany Cha- 6 wrze$nia 2024 .
rakterystyki
Produktu
Leczniczego

Grupa farmakotera-

e Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Kod ATC LO1FAO1

Riximyo 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Dostepne preparaty ) ) -
Riximyo 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Wrtasciwosci farmakodynamiczne

Wiadciwodai farma. Mechanizm dziatania

kodynamiczne i far- Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktdry jest nieglikozylowana fosfoproteing, wystepujaca
makokinetyczne  na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w > 95% przypadkéw wszystkich chtoniakdw
nieziarniczych (NHL) z komorek B. Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotwo-

rowo komorkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komdrkach pnia, na wczesnych limfocytach pro-B, na
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prawidtowych komarkach plazmatycznych, ani na komdrkach innych zdrowych tkanek. Antygen ten po potaczeniu z prze-
ciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komérki i nie jest uwalniany z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wol-
nej, krazacej w osoczu, co wyklucza kompetycyjne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czasteczki rytuksymabu wigze sie z
antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzace do
lizy komorek B. Do prawdopodobnych mechanizmoéw lizy komdrek nalezy cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu dopetniacza
(CDC), zwigzana z przytgczeniem sktadnika C1q, oraz cytotoksycznos¢ komarkowa zalezna od przeciwciat (ADCC), ktorej me-
diatorami jest jeden lub kilka rodzajow receptordw Fcy, znajdujgcych sie na powierzchni granulocytow, makrofagéw i limfo-
cytow NK. Wykazano takze, ze przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje $mier¢ komorki w
drodze apoptozy. llo$¢ obwodowych limfocytéw B ulegata obnizeniu do wartosci ponizej normy po zakoriczeniu podawania
pierwszej dawki rytuksymabu. U chorych leczonych z powodu nowotwordw uktadu krwiotwdrczego, powrdt limfocytow B
do wartosci uznanych za prawidtowe rozpoczynat sie w ciggu 6 miesiecy od leczenia, powracajac do zakresu wartosci pra-
widtowych w ciggu 12 miesiecy od zakonczenia leczenia, cho¢ u niektérych chorych moze to trwac dtuzej (az do mediany
czasu do poprawy, wynoszacej 23 miesigce po terapii indukcyjnej). U chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw obser-
wowano obnizenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej bezposrednio po wykonaniu dwdch infuzji rytuksymabu w
dawce 1000 mg w odstepie 14 dni. Podwyzszenie liczby limfocytow B we krwi obwodowej nastepowato od 24 tygodnia,
przy czym dowody na odnowienie ich puli obserwuje sie u wiekszosci pacjentow do 40 tygodnia, niezaleznie od tego, czy
rytuksymab jest podawany w monoterapii, czy w skojarzeniu z metotreksatem. U matego odsetka pacjentow wystepuje
przedtuzajaca sie deplecja obwodowych limfocytéw B, utrzymujaca sie przez 2 lata lub dtuzej po podaniu ostatniej dawki
rytuksymabu. U pacjentéw z GPA lub MPA obserwowano obnizenie liczby limfocytéw B we krwi obwodowej do < 10 komo-
rek/uL po dwdch wykonanych co tydzieri infuzjach rytuksymabu w dawce 375 mg/m? i poziom ten utrzymywat sie u wiek-
szosci pacjentow do 6 miesiecy. U wiekszosci pacjentdw (81%) obserwowano odnowienie sie puli limfocytéw B > 10 komo-
rek/uL w czasie do 12 miesiecy, zwiekszajgce sie do 87% w czasie do 18 miesiecy.

Produkt Riximyo stosuje sie u dorostych w nastepujgcych wskazaniach:

. Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

o Produkt Riximyo jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych na nieziarnicze
chtoniaki grudkowe w II-1V stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig.

o Produkt Riximyo jest wskazany w leczeniu podtrzymujgcym dorostych chorych na nieziarnicze chto-
niaki grudkowe, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.

o Produkt Riximyo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub
w przypadku drugiego lub kolejnego nawrotu choroby po chemioterapii.

o Produkt Riximyo jest wskazany w leczeniu dorostych chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z du-
zych komorek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapia wg schematu CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

o Produkt Riximyo w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych pa-
cjentéw pediatrycznych (w wieku > 6 miesiecy do < 18 lat) z zaawansowanymi chtoniakami z dodat-
nim antygenem CD20, w tym chtoniakami rozlanymi z duzych komdrek B (ang. diffuse large Bcell
lymphoma, DLBCL), chtoniakiem Burkitta (ang. Burkitt lymphoma, BL)/biataczkg typu Burkitta (ostra
biataczka z dojrzatych komarek B) (ang. mature B-cell acute leukaemia, BAL) lub chtoniakiem przypo-
minajgcym chtoniak Burkitta (ang. Burkitt-like lymphoma, BLL).

. Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

o Produkt Riximyo w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych z PBL w leczeniu wczesniej
nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby. Dostepna jest
ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania u pacjentow
uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym rytuksymabem, lub u pacjentéw wcze-
$niej opornych na leczenie rytuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig. Patrz punkt 5.1 w celu uzy-
skania dalszych informacji.

. Reumatoidalne zapalenie stawdow

o Produkt Riximyo w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktérych stwierdzono niewy-
starczajacg odpowiedZ na leczenie lub nietolerancje innych lekdw modyfikujgcych proces zapalny
(ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitorow czynnika martwicy nowotwordw (ang. TNF). Wy-
kazano, ze podawanie rytuksymabu w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzony w ocenie
radiologicznej, hamujacy wptyw na postep uszkodzenia stawdw oraz poprawia sprawnosé fizyczna.

. Ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn (GPA) i mikroskopowe zapalenie naczyn (MPA)

o Produkt Riximyo w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany w leczeniu dorostych pacjen-
tow z ciezkg, aktywng GPA (Wegenera) i MPA.

o Produkt Riximyo w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u dzieci i
mtodziezy (w wieku od >2 do <18 lat) z ciezka, aktywng GPA (Wegenera) i MPA.

. Pecherzyca zwykta (PV)
o Produkt Riximyo jest wskazany w leczeniu pacjentéw z PV o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Nie odniesiono sie do dawkowania w ALL.
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. Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze (NHL) i przewlekta biataczke lim-
focytowa (PBL):
o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, biatka mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
o Czynne, ciezkie zakazenia
o Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.
. Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, ziarniniakowatosci z zapale-
niem naczyn (GPA), mikroskopowego zapalenia naczyr (MPA) i pecherzycy zwyktej (PV)
o Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, biatka mysie lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wy-
mieniong w punkcie
o Czynne, ciezkie zakazenia
Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.
o Ciezka niewydolnosc¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart Association) lub ciezka, niekontro-
lowana choroba serca.

o]

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii
podawanego produktu.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

W przypadku kazdej infuzji wszyscy pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, GPA, MPA lub PV leczeni produktem
Riximyo powinni dostawac Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta. Karta Ostrzegawcza zawiera wazng informacje dotyczaca bez-
pieczenstwa dla pacjentdéw na temat zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym PML. U pacjentéw leczonych rytuksymabem byty
raportowane bardzo rzadkie przypadki PML zakoriczone zgonem. Pacjenci muszg by¢ regularnie monitorowani pod katem
nowych lub nasilajgcych sie objawdw neurologicznych lub pojawienia sie objawdw wskazujgcych na wystgpienie PML. W
przypadku podejrzewania PML nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Riximyo do czasu wykluczenia rozpozna-
nia. Lekarz powinien zbadaé pacjenta w celu oceny, czy stwierdzane sg zaburzenia neurologiczne, a w przypadku ich obec-
nosci, czy moga one $wiadczy¢ o PML. Nalezy rozwazy¢ konsultacje neurologiczng w warunkach klinicznych. W przypadku
wystgpienia jakichkolwiek watpliwosci diagnostycznych nalezy wykonaé badanie MRI z kontrastem, badanie ptynu mo-
zgowo-rdzeniowego w celu okreslenia DNA wirusa JC oraz powtdrng ocene neurologiczna. Lekarz powinien by¢ szczegdlnie
czujny w stosunku do objawdw, ktore moga byc niezauwazone przez pacjenta (np. zaburzenia poznawcze, neurologiczne
lub psychiatryczne). Pacjentowi doradza sie poinformowanie swoich partneréw lub opiekundéw o szczegdtach leczenia, po-
niewaz to oni moga zauwazy¢ objawy, ktérych pacjent sam sobie nie uswiadamia. Jesli u pacjenta wystapia objawy PML,
konieczne jest trwate przerwanie terapii produktem Riximyo. W nastepstwie odtworzenia sprawnosci uktadu odpornoscio-
wego u pacjentdéw z immmunosupresjg i PML nastepuje stabilizacja lub nawet poprawa stanu pacjenta. Nie wiadomo czy
wczesne wykrycie objawow PML i wstrzymanie leczenia rytuksymabem moze prowadzi¢ do podobnej stabilizacji lub tez
poprawy stanu pacjenta.

Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera 2,3 mmol (lub 52,6 mg) sodu na fiolke 10 mli 11,5 mmol (lub 263,2 mg) sodu na fiolke 50 ml co
odpowiada 2,6% (w przypadku fiolki 10 ml) i 13,2% (w przypadku fiolki 50 ml) zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobo-
wej dawki sodu u oséb dorostych.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng rituximabum sg finansowane ze srodkéw publicznych

w ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia w katalogu chemioterapii (zatgcznik C.51.).

Tabela 8. Metotreksat (ChPL Methotrexat-Ebewe 2024).

Zagadnienia rejestracyjnej

Podmiot od-
powiedzialny,
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie
do obrotu

Numery po-
zwoleri na

Metotreksat — w oparciu o ChPL Methotrexat-Ebewe 2024

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG Mondseestrasse 11 A-4866 Unterach, Austria

Pozwolenie nr R/3339
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20.07.1994 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21.12.2012 .

04/12/2024 .

Leki przeciwnowotworowe, cytostatyki, antymetabolity, analogi kwasu foliowego

L01BAO1
Methotrexat-Ebewe, 100 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Metotreksat jest pochodng kwasu foliowego, nalezy do zwigzkéw cytotoksycznych, zwanych antymetabolitami. Dziata gtow-
nie w okresie fazy S cyklu komdrkowego, przez kompetycyjne hamowanie enzymu reduktazy dihydrofolianowej, zapobiega-
jac redukcji dihydrofolianu do tetrahydrofolianu, koniecznemu etapowi w procesie syntezy DNA i podziatu komérkowego.
Tkanki szybko proliferujace, jak komorki nowotworowe, szpik kostny, komorki ptodu, btona Sluzowa jamy ustnej i jelit czy
komorki pecherza moczowego, sg zwykle bardziej wrazliwe na dziatanie metotreksatu. Jesli proliferacja komérek w tkance
nowotworowej jest silniejsza niz w tkankach prawidtowych, metotreksat moze hamowac wzrost nowotworu bez szkodli-
wego dziatania na tkanki prawidtowe. Proliferacja komorek naskérka u chorych na tuszczyce jest znacznie wieksza niz u oséb
zdrowych; objaw ten jest podstawg do stosowania metotreksatu w ciezkich postaciach tuszczycy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Metotreksat podany parenteralnie wchtfania sie zwykle catkowicie. Maksymalne stezenia po podaniu domiesniowym osia-
gane s3 po 30-60 minutach. Po podaniu dozylnym poczgtkowa objeto$¢ dystrybucji wynosi w przyblizeniu 0,18 I/kg (18%
masy ciata), a objetos$¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym 0,4 do 0,8 I/kg (40% do 80% masy ciata). Metotreksat wspotza-
wodniczy z folianami w transporcie aktywnym przez btone komdrkowa przy udziale pojedynczych nosnikdw transportu czyn-
nego. Przy stezeniach w surowicy wiekszych niz 100 mikromoli gtéwng droga osiggniecia skutecznych stezeri wewnatrzko-
mérkowych staje sie transport bierny. W surowicy metotreksat zwigzany jest z biatkami w 50%. Metotreksat podany doust-
nie lub parenteralnie nie przenika w ilo$ciach terapeutycznych przez bariere krew—ptyn mézgowo-rdzeniowy. Duze stezenia
leku w ptynie moézgowo-rdzeniowym mozna uzyskac po podaniu dokanatowym. Metotreksat wigze sie z biatkami i jest bar-
dzo wolno eliminowany z ptynu wysiekowego optucnej i z puchliny brzusznej, z tego powodu eliminacja z organizmu moze
by¢ znacznie opdzniona (patrz takze punkt 4.4). Metotreksat metabolizowany jest w wiekszosci do trzech metabolitéw; 7-
hydroksymetotreksat wytwarzany jest w watrobie przy udziale oksydazy aldehydowej, szczegdlnie po podaniu duzych dawek
w infuzji. Cho¢ wykazuje on 200-krotnie mniejsze powinowactwo do reduktazy dihydrofolianowej, moze odgrywac role w
wychwycie komdrkowym metotreksatu, poliglutamylacji i hamowaniu syntezy DNA. Kwas 2,4-diamino-N-metylopterowy
(DAMPA) wytwarzany jest z udziatem karbopeptydazy bakterii jelitowych. Po dozylnym podaniu metotreksatu DAMPA sta-
nowi tylko 6% metabolitéw wykrywanych w moczu. Wynikiem poliglutamylacji metotreksatu jest wewnatrzkomérkowa ku-
mulacja leku, ktéra nie pozostaje w stanie rownowagi ze stezeniem zewnatrzkomaorkowym metotreksatu. Poniewaz meto-
treksat i naturalne foliany wspotzawodnicza w dostepie do enzymu syntetazy poliglutamylowej, duze stezenie wewnatrzko-
mérkowego metotreksatu prowadzi do zwiekszonej syntezy poliglutamylometotreksatu, nasilajgc cytotoksyczne dziatanie
leku. Okres péttrwania metotreksatu w koricowe;j fazie eliminacji wynosi 3 do 10 godzin u pacjentéw leczonych z powodu
tuszczycy lub otrzymujacych niskodawkowa terapie przeciwnowotworowa (mniej niz 30 mg/m2 pc.). U pacjentdéw otrzymu-
jacych duze dawki metotreksatu okres péttrwania w koricowej fazie eliminacji wynosi 8 do 15 godzin. Gtéwna drogg elimi-
nacji jest wydalanie przez nerki, a proces ten jest zalezny od dawkowania i drogi podania. Po podaniu dozylnym 80% do 90%
podanej dawki jest wydalane w ciggu 24 godzin w stanie niezmienionym. Zachodzi takze ograniczone wydalanie z z6fcig,
siegajace nie wiecej niz 10% podanej dawki. Sugeruje sie tez krazenie watrobowojelitowe.

Nowotwory ztosliwe, np. ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) wigcznie z biataczkg oponowa, nieziarniczy chtoniak ztosliwy
(ang. Non-Hodgkin’s Lymphoma — NHL), rak piersi, rak jadra, rak jajnika, nowotwory gtowy i szyi, drobnokomodrkowy rak
ptuc, nabtoniak kosmowkowy ztosliwy, miesaki kosci.- Oporna na inne leczenie tuszczyca.

Metotreksat moze by¢ podawany domiesniowo, dozylnie (bolus lub wlew), dokanatowo i dotetniczo. Dawkowanie oparte
jest na masie ciata lub powierzchni ciata pacjenta, z wyjatkiem podania dokanatowego, gdzie maksymalna zalecana dawka
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wynosi 15 mg, a zalecane maksymalne stezenie 5 mg/ml. W przypadku obnizenia wartosci parametréw hematologicznych,
zaburzen watroby lub nerek dawki nalezy zmniejszy¢. Duze dawki (wieksze niz 100 mg) podawane sg zwykle we wlewie
dozylnym przez okres nie dtuzszy niz 24 godziny. Czes¢ dawki mozna podac jako wstepne szybkie wstrzykniecie.

Metotreksat stosuje sie z pozytywnym skutkiem w leczeniu wielu réznych choréb nowotworowych, w monoterapii oraz w
potaczeniu z innymi Srodkami cytotoksycznymi, hormonami, radioterapia i zabiegami chirurgicznymi. Dlatego tez schematy
dawkowania w zaleznosci od zastosowania klinicznego mogg by¢ bardzo zréznicowane, szczegdlnie w przypadku dawek
wiekszych niz 150 mg/m? . Stosujac takie dawki, nalezy podaé pacjentowi folinian wapnia w celu ochrony przed toksycznym
dziataniem metotreksatu na komorki prawidtowe.

Schematy dawkowania ochronnego folinianu wapnia zalezg od podanej dawki metotreksatu. Zwykle stosuje sie do 150 mg
w dawkach podzielonych, w ciggu 12-24 godzin, we wstrzyknieciu domiesniowym, w dozylnym wstrzyknieciu w postaci
szybkiego wlewu (bolus), albo we wlewie dozylnym lub doustnie i nastepnie 12-25 mg domiesniowo, dozylnie lub 15 mg
doustnie (jedna kapsutka), co szes¢ godzin przez nastepne 48 godzin. Leczenie ostonowe zaczyna sie z opdznieniem 8 do 24
godzin od rozpoczecia wlewu z metotreksatem. Jesli zastosowano mniejsze dawki metotreksatu (mniej niz 100 mg), wystar-
czy podacd jedna kapsutke (15 mg) folinianu wapnia co sze$¢ godzin przez 48 do 72 godzin. Podane nizej schematy dawko-
wania metotreksatu nalezy traktowac jedynie jako przyktady.

Biataczka:

. 3,3 mg/m? pc. w potgczeniu z innymi srodkami cytostatycznymi jeden raz na dobe przez 4-6 tygodni

. 2,5 mg/kg mc. co drugi tydzien.

. 30 mg/m? pc./tydzien w leczeniu podtrzymujacym.

. schemat z zastosowaniem duzych dawek miedzy 112 g/m? pc. (dozylnie 1-6 h), powtarzany co 1-3 tygodnie.

20 mg/m? pc. w potaczeniu z innymi srodkami cytostatycznymi jeden raz w tygodniu.

Lekarz przepisujacy lek powinien okresli¢ na recepcie dzien jego przyjmowania. Efekt leczniczy osiggany jest zwykle w ciggu
4-6 tygodni lub dtuzej, a stan pacjenta poprawia sie w ciggu nastepnych 8-10 tygodni lub dtuzej. Jesli po 6 tygodniach nie
zostanie uzyskany efekt terapeutyczny, a jednoczesnie nie obserwuje sie dziatania toksycznego, dawke mozna stopniowo
zwiekszaé 0 2,5 mg/tydzien. Zwykle optymalna dawka tygodniowa wynosi 10-25 mg. Stosowanie metotreksatu u pacjentow
z tuszczycg umozliwia powrdt do standardowego leczenia miejscowego z zadowalajgcym skutkiem. Dodatkowo, w celu wy-
krycia jakichkolwiek objawoéw idiosynkrazji, tydzien przed rozpoczeciem leczenia mozna podac jedng dawke, tzw. poczat-
kowa dawke testowa. Pacjenta nalezy poinformowac o ryzyku zwigzanym z leczeniem, a lekarz klinicysta powinien zwrdci¢
szczegdlng uwage, czy nie doszto do toksycznego dziatania na watrobe, przeprowadzajac préby czynnosciowe watroby przed
rozpoczeciem leczenia metotreksatem i powtarzajac je co 2-4 miesigce w jego trakcie. Wieksze dawki wymagaja uwaznego
dtugotrwatego monitorowania mozliwych dziatan toksycznych na watrobe, szpik kostny i ptuca. Nalezy jednoczesnie poda-
wac kwas foliowy (1-2 mg na dobe) lub folinowy (2,5-5 mg raz na tydzieri, 8-12 godzin po podaniu metotreksatu), aby
zmniejszy¢ ryzyko dtugotrwatych dziatan toksycznych metotreksatu. Kwas foliowy lub kwas folinowy (folinian wapnia) w
zalecanych dawkach nie wptywaja na skuteczno$é metotreksatu. Paracetamol lub kwas acetylosalicylowy mozna stosowac
z metotreksatem wytacznie z zachowaniem ostroznosci, gdyz stosowane jednoczesnie czesto powodujg zaburzenia czynno-
$ci watroby. Zaburzenia te rzadziej wystepujg podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu z innymi niesteroidowymi
lekami przeciwzapalnymi.

. Stwierdzona nadwrazliwos¢ na metotreksat lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg

. Zaburzenia czynnosci watroby.

. Uszkodzenie watroby (spowodowane naduzywaniem alkoholu lub inne przewlekte choroby watroby).
. Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 100 mg/m? pc.)

. Umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny 100 mg/m? pc.)

. Zaburzenia czynnosci uktadu krwiotwdrczego (np. po wczesniejszej radioterapii lub chemioterapii).
. Ciezkie i (lub) czynne ostre zakazenia. Zaburzenia czynnosci uktadu odpornosciowego.

. Naduzywanie alkoholu.

. Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej i choroba wrzodowa zotgdka lub dwunastnicy.

. Karmienie piersig

. Ciaza (we wskazaniach nieonkologicznych)

Toksycznos¢

Ze wzgledu na mozliwos¢ ciezkich dziatan toksycznych (ktére moga prowadzi¢ do zgonu) podczas leczenia metotreksatem,
nalezy scisle kontrolowaé stan pacjentéw, aby mdc wczesnie wykry¢ objawy zatrucia. Pacjentow nalezy poinformowac o
mozliwych korzysciach z leczenia metotreksatem i zwigzanym z nim ryzykiem (w tym o wczesnych objawach przedmioto-
wych i podmiotowych dziatania toksycznego). Ponadto nalezy poinstruowac ich o koniecznosci natychmiastowego zwrdce-
nia sie do lekarza w razie wystapienia objawow zatrucia oraz niezbednej obserwacji takich objawdw (z wtaczeniem wykony-
wania regularnych badan laboratoryjnych). Odstawienie metotreksatu nie zawsze prowadzi do catkowitego ustgpienia dzia-
tan niepozadanych. Podczas leczenia metotreksatem nalezy oznaczac jego stezenie w surowicy. U pacjentow z patologiczng
kumulacja ptynu w jamach ciata (,trzeciej przestrzeni”), tj. wysiek optucnowy lub wodobrzusze, okres péttrwania metotrek-
satu w fazie eliminacji z osocza jest wydtuzony. Jesli to mozliwe, przed rozpoczeciem leczenia nadmiar ptynu nalezy usunac,
stosujac punkcje lub drenaz.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Metotreksat moze zahamowaé hemopoeze, powodujgc niedokrwistos¢, niedokrwisto$¢ aplastyczna, pancytopenie, leuko-
penie, neutropenie i (lub) matoptytkowosé. Pierwszymi objawami powiktan zagrazajgcych zyciu moga by¢: gorgczka, bdl
gardfa, owrzodzenie btony Sluzowej jamy ustnej, dolegliwosci grypopodobne, silne wyczerpanie, krwawienie z nosa i w
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obrebie skory. Dtugotrwate leczenie moze spowodowad niedokrwisto$¢ megaloblastyczna, zwtaszcza u 0séb w podesztym
wieku.

Czynno$¢ watroby

Ze wzgledu na dziatanie hepatotoksyczne, podczas leczenia metotreksatem nie nalezy stosowac innych lekéw, ktére dziataja
lub moga dziata¢ hepatotoksycznie. W trakcie leczenia nalezy réwniez unika¢ spozywania alkoholu. Metotreksat moze spo-
wodowac (zazwyczaj tylko po dtugotrwatym stosowaniu) ostre zapalenie watroby i przewlekta, zagrazajaca zyciu hepatotok-
sycznosé (zwtdknienie i marskosc). Czesto obserwuje sie znaczne zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, zazwyczaj
przemijajace i bezobjawowe, bez objawdw rozwijajacych sie chordb watroby. Metotreksat powodowat uaktywnienie wiru-
sowego zapalenia watroby typu B i zaostrzenie zakazenia watroby typu C, réwniez zakoriczone zgonem. Niektdre przypadki
uaktywnienia wirusowego zapalenia watroby typu B miaty miejsce juz po odstawieniu metotreksatu. Do oceny istniejacej
wczesniej choroby watroby u pacjentdw z zapaleniem watroby typu B lub C konieczne jest przeprowadzenie badan klinicz-
nych i laboratoryjnych. Na postawie ich wynikéw mozna wnioskowac, czy metotreksat jest odpowiednim lekiem dla danego
pacjenta. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowac w przypadku utajonych, przewlektych zakazen, takich jak potpasiec lub
gruzlica, ze wzgledu na mozliwos¢ uczynnienia choroby. Nalezy zachowaé szczegdlng ostroznosé u pacjentdw z cukrzyca
insulinozalezng, gdyz podczas leczenia metotreksatem notowano pojedyncze przypadki marskosci watroby bez wczesniej-
szego zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz.

Czynno$¢ nerek

Metotreksat jest wydalany gtéwnie przez nerki, dlatego u pacjentéow z zaburzeniami czynnosci nerek mozna oczekiwac
zwiekszonych, dtuzej utrzymujgcych sie stezerh metotreksatu w surowicy krwi, co moze prowadzi¢ do ciezkich dziatan nie-
pozadanych. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (np. u oséb w podesztym wieku) leczenie metotreksatem wymaga
zachowania ostroznosci i zastosowania mniejszych dawek ze wzgledu na opdzniong eliminacje metotreksatu (patrz punkt
4.2). W przypadku wystepowania czynnikow ryzyka, takich jak niewydolnos¢ nerek, w tym tagodna niewydolnos¢ nerek, nie
zaleca sie jednoczesnego stosowania metotreksatu i niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych (NLPZ). Leczenie metotrek-
satem moze by¢ przyczyna pogorszenia czynnosci nerek ze zwiekszeniem wartosci wynikdw niektérych badan laboratoryj-
nych (stezenie kreatyniny, mocznika, kwasu moczowego w surowicy) i ostrej niewydolnosci nerek ze skgpomoczem lub bez-
moczem. Przyczyng tych zmian moze by¢ wytracanie sie metotreksatu i jego metabolitéw w kanalikach nerkowych. Zabu-
rzenia prowadzace do odwodnienia (tj. wymioty, biegunka, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej) mogg spowodowac zwiek-
szenie stezenia metotreksatu we krwi i nasili¢ w ten sposéb jego dziatanie toksyczne. W takim wypadku nalezy przerwac
podawanie metotreksatu do czasu ustgpienia objawow.

Zaburzenia zotadka i jelit

W razie wystapienia wrzodziejgcego zapalenia btony $luzowej jamy ustnej lub biegunki, krwawych wymiotdw, czarnego za-
barwienia stolca lub obecnosci krwi w stolcu, leczenie nalezy przerwac ze wzgledu na ryzyko krwotocznego zapalenia jelit i
zgonu wskutek perforacji jelit.

Uktad odpornosciowy

Podczas leczenia metotreksatem moga wystapic¢ zakazenia oportunistyczne, w tym zagrazajgce zyciu zapalenie ptuc wywo-
tane przez Pneumocystis jirovecii, ktére moze prowadzi¢ do zgonu. Takie rozpoznanie nalezy rozwazy¢ u pacjentow z obja-
wami ptucnymi. Ze wzgledu na mozliwe dziatanie na uktad odpornosciowy, metotreksat moze fatszowac wyniki badan im-
munologicznych i ostabia¢ odpowiedz na szczepienie. Szczepienia wykonywane w trakcie stosowania metotreksatu mogg
okazac sie nieskuteczne. Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko zakazenia u pacjentdw leczonych metotreksatem nie nalezy sto-
sowac zywych szczepionek.

Czynno$¢ ptuc

Nalezy zachowad szczegdlng ostrozno$¢ u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci ptuc. Powiktania ptucne (wysiek ptucny, za-
palenie pecherzykéw ptucnych lub zapalenie ptuc z takimi objawami, jak kaszel (réwniez suchy), goraczka, zte samopoczucie
ogolne, bdl w klatce piersiowej, dusznosé, niedotlenienie i nacieki widoczne w badaniu radiologicznym) lub niespecyficzne
zapalenie tkanki ptucnej wystepujgce podczas leczenia metotreksatem mogg wskazywac na potencjalnie grozne zmiany,
ktére moga prowadzi¢ do zgonu. W badaniach wycinkdéw tkanki ptucnej stwierdzano rézne zmiany (np. obrzek srédmigz-
szowy, nacieki komorek jednojadrzastych lub ziarniniaki nieserowaciejace). Jesli istnieje podejrzenie takich powikfan, lecze-
nie metotreksatem nalezy niezwtocznie przerwac i rozpocza¢ doktadne badania w celu wykluczenia podtoza zapalnego i
nowotworowego. Wywotane dziataniem metotreksatu choroby ptuc moga rozwingé¢ sie w dowolnym czasie leczenia, nie
zawsze s odwracalne i opisywano ich przypadki po zastosowaniu matej dawki 7,5 mg na tydzien. Dodatkowo zgtaszano
przypadki krwawienia pecherzykowego podczas stosowania metotreksatu w leczeniu choréb reumatologicznych i w powig-
zanych wskazaniach. To zdarzenie moze by¢ rowniez zwigzane z zapaleniem naczyn krwionosnych oraz innymi wspétistnie-
jacymi chorobami. Jesli podejrzewa sie krwawienie pecherzykowe, nalezy rozwazy¢ niezwtoczne przeprowadzenie badan
diagnostycznych w celu potwierdzenia rozpoznania.

Skéra i tkanka podskorna

Jednorazowe lub wielokrotne podawanie metotreksatu powodowato ciezkie i czasami zakoriczone zgonem reakcje skorne,
takie jak zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskorka (zespot Lyella).

Nadwrazliwos¢ na $wiatto

U niektorych pacjentéw stosujgcych metotreksat zaobserwowano nadwrazliwo$é na $wiatto objawiajgca sie nasilong reak-
Cjg zwigzana z oparzeniem stonecznym. Nalezy unikac ekspozycji na intensywne $wiatto stoneczne lub promienie UV, chyba
ze jest to wskazane z medycznego punktu widzenia. Pacjenci powinni stosowaé odpowiednig ochrone przeciwstoneczng,
aby chroni¢ siebie przed intensywnym s$wiattem stonecznym. Skdérne zmiany tuszczycowe mogg sie nasilic podczas
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napromieniania swiattem UV i jednoczesnego podawania metotreksatu. Podczas stosowania metotreksatu moze wystgpic¢
nawrot zapalenia skory wywotanego przez radioterapie lub oparzenie stoneczne (tzw. ,reakcja z przypomnienia”). Meto-
treksat nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentow z zakazeniami. Jego stosowanie jest przeciwwskazane u
pacjentow z rozpoznanym lub potwierdzonym laboratoryjnie zespotem niedoboru odpornosci.

Nowotowory

Podczas stosowania matych dawek metotreksatu niezbyt czesto notowano rozwoj chtoniakdéw ztosliwych, ktére w niekto-
rych przypadkach ustepowaty po przerwaniu leczenia metotreksatem. Jesli u pacjenta rozwinie sie chtoniak, nalezy przede
wszystkim przerwac stosowanie metotreksatu i tylko w razie nieustgpienia powiktania wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Uktad nerwowy

Dozylne podawanie metotreksatu moze spowodowad wystgpienie ostrego zapalenia mdzgu i ostrej encefalopatii (nieprawi-
dtowych zmian w mdzgu) prowadzacych do zgonu. Opisywano réwniez przypadki leukoencefalopatii u pacjentéw otrzymu-
jacych metotreksat doustnie.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)

Przypadki postepujacej wieloogniskowe] leukoencefalopatii (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) odno-
towano u pacjentdw przyjmujgcych metotreksat, gtéwnie w skojarzeniu z innymi lekami immunosupresyjnymi. Postepujgca
wieloogniskowa leukoencefalopatia moze by¢ $miertelna i nalezy ja bra¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej u pacjentéw
z immunosupresjg z nowym poczatkiem lub nasileniem objawdw neurologicznych.

Suplementacja kwasu foliowego

Niedobdr kwasu foliowego moze zwiekszy¢ toksycznos¢ metotreksatu.
Ptodnos¢ i czynnosci rozrodcze

Ptodnos¢

Informowano, ze u ludzi w czasie leczenia i przez krotki czas po jego zakonczeniu metotreksat powoduje zaburzenia ptod-
nosci, oligospermie, zaburzenia miesigczkowania i brak miesigczki, wptywajac na spermatogeneze i oogeneze w okresie
podawania — wydaje sie, ze objawy te ustepujg po zakonczeniu leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy omoéwié¢ moz-
liwy wptyw na ptodnosc¢ z pacjentem w wieku rozrodczym pfci zeriskiej, jak i meskiej. Ze wzgledu na ryzyko dziatania geno-
toksycznego pacjencileczeni metotreksatem nie powinni planowac ojcostwa podczas leczenia i przez co najmniej 3 miesigce
od zakonczenia przyjmowania metotreksatu. Powinni oni uzyska¢ porade dotyczacg mozliwosci konserwacji nasienia przed
rozpoczeciem leczenia, poniewaz metotreksat moze by¢ genotoksyczny w duzych dawkach. Kobiety planujgce cigze powinny
zostac skierowane przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem do poradni genetyczne;.

Dziatanie teratogenne - ryzyko zaburzeri rozrodczosci

U ludzi metotreksat jest embriotoksyczny, powoduje poronienia i wady rozwojowe ptodu. Z tego wzgledu z pacjentkami w
wieku rozrodczym nalezy omdwi¢ mozliwy wptyw na rozrodczosé, utrate cigzy i wady wrodzone. Przed zastosowaniem pro-
duktu leczniczego Methotrexat-Ebewe nalezy potwierdzi¢, ze pacjentka nie jest w cigzy. Jesli kobieta jest dojrzata ptciowo,
w czasie leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy po jego zakoriczeniu powinna bezwzglednie stosowac skuteczng antykon-
cepcje.

Szczegblne informacje dotyczace leczenia nowotworéow

Metotreksat moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem lekarza specjalisty w dziedzinie onkologii, doswiadczonego w sto-
sowaniu chemioterapii przeciwnowotworowej, w tym metotreksatu.

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

W leczeniu choroby nowotworowej podawanie metotreksatu nalezy kontynuowac tylko wtedy, gdy mozliwa korzys¢ z lecze-
nia przewaza nad ryzykiem ciezkiego zahamowania czynnosci szpiku kostnego. U pacjentéw z ostrg biataczka limfatyczng
metotreksat moze wywotywac bdl w lewym nadbrzuszu (zapalenie torebki Sledziony na skutek rozpadu komérek biataczko-
wych). Nalezy pamietaé, ze stosowanie produktow leczniczych o dziataniu mielotoksycznym, a takze napromienianie obej-
mujace szpik kostny, moze spowodowac zmniejszenie rezerwy szpikowej. Skutkiem tego mozliwe jest zwiekszenie wrazliwo-
$ci szpiku na dziatanie metotreksatu i nasilone hamowanie czynnosci uktadu krwiotwdrczego. W razie koniecznosci podczas
dtugotrwatego leczenia metotreksatem nalezy wykonywac¢ badanie szpiku. Podczas dtugotrwatego stosowania metotrek-
satu nalezy wykonywac, jesli to konieczne, biopsje szpiku.

Uktad nerwowy

U pacjentéw poddawanych wczesniej napromienianiu czaszki opisywano rozwdj leukoencefalopatii po podawaniu meto-
treksatu drogg dozylng. Przewlekta leukoencefalopatia wystepowata rowniez u pacjentéw bez wczesniejszego napromienia-
nia czaszki, ktorzy otrzymywali wielokrotne duze dawki metotreksatu razem z folinianem wapnia. Wykazano, ze jednoczesne
napromienianie czaszki i dokanatowe leczenie metotreksatem zwieksza czestosc leukoencefalopatii (patrz takze punkt 4.8).
Po podaniu dokanatowym nalezy scisle kontrolowa¢, czy u pacjenta nie wystepujg objawy neurotoksycznego dziatania me-
totreksatu (uszkodzenie OUN, podraznienie mdzgu, przemijajace lub trwate porazenie, encefalopatia). Obserwowano przy-
padki ciezkich neurologicznych dziatan niepozadanych o réznym nasileniu, od bélu gtowy do porazenia, $pigczki i epizodéw
przypominajgcych udar, u pacjentow (gtéwnie mtodziezy i mtodych dorostych) otrzymujacych dokanatowo metotreksat w
skojarzeniu z cytarabing podawang dozylnie. Podczas leczenia metotreksatem w duzych dawkach obserwowano objawy
przemijajacego ostrego zespotu neurologicznego, ktéry moze objawiac sie zaburzeniami zachowania, miejscowymi obja-
wami czuciowo-ruchowymi (wigcznie z przemijajaca utratg wzroku) i nieprawidtowymi odruchami. Doktadna przyczyna ta-
kich zaburzen nie jest znana.



28

AESTIMO

Metotreksat —w oparciu o ChPL Methotrexat-Ebewe 2024

Nowotwory

U pacjentow z szybko rozwijajacymi sie guzami metotreksat, tak jak inne produkty lecznicze o dziataniu cytotoksycznym,
moze powodowac zespot rozpadu guza. Powiktaniu temu mozna zapobiec lub je ztagodzi¢ przez wdrozenie odpowiedniego
farmakologicznego postepowania podtrzymujacego. Nie dowiedziono dotad korzysci ze stosowania schematéw terapeu-
tycznych zawierajacych duze dawki metotreksatu w leczeniu choréb nowotworowych spoza zatwierdzonych wskazan.

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i zaburzenia kosci

Radioterapia stosowana w trakcie leczenia metotreksatem moze zwiekszy¢ ryzyko martwicy tkanek miekkich lub kosci.
Zalecane badania i srodki bezpieczeristwa:

Przed rozpoczeciem leczenia:

. petna morfologia krwi z rozmazem i oznaczeniem liczby ptytek krwi;

. aktywnos¢ enzymow watrobowych (AIAT, AspAT, fosfataza zasadowa);

. stezenie bilirubiny i albuminy w surowicy;

. badania czynnosci nerek (jesli to konieczne, z oznaczeniem klirensu kreatyniny);

. serologiczna diagnostyka zapalenia watroby (typu A, B, C);

. badanie w celu wykluczenia gruzlicy (jesli to wskazane klinicznie)- zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej.
Wskazane moze by¢ badanie czynnosci ptuc, jesli u pacjenta podejrzewa sie chorobe ptuc lub jesli dostepne sg odpowiednie
odniesieniowe wyniki pierwszego badania. Konieczne jest regularne kontrolowanie stezenia metotreksatu w surowicy, za-
leznie do stosowanej dawki lub schematu leczenia, zwtaszcza w trakcie i po zakoriczeniu terapii metotreksatem w duzej
dawce (patrz takze punkt 4.9). Mozna w ten sposob znaczaco zmniejszy¢ dziatanie toksyczne i $miertelnos¢ zwigzang z
leczeniem metotreksatem. Szczegdlnie uwaznie nalezy kontrolowac stan pacjentdw po wczesniejszej terapii cisplatyng, z
wysiekiem optucnowym, wodobrzuszem, niedroznoscia przewodu pokarmowego, odwodnionych, ze zmniejszonym pH mo-
czu lub z zaburzeniami czynnosci nerek, gdyz istnieje u nich ryzyko zwiekszonego stezenia metotreksatu lub stezenie to
zmniejsza sie z opdznieniem. U niektérych pacjentow stwierdza sie réwniez opdznione wydalanie metotreksatu nawet bez
zauwazalnych przyczyn. Wazne, aby zidentyfikowac pacjentdw, u ktérych stezenie metotreksatu mogto zwiekszyc sie w ciggu
48 godzin od rozpoczecia leczenia metotreksatem, w przeciwnym razie jego toksyczne dziatanie moze by¢ nieodwracalne.
Po terapii metotreksatem (w dawce od 100 mg/m? pc.) nalezy przeprowadzi¢ ochronne (ratunkowe) leczenie folinianem
wapnia. Zaleznie od podawanej dawki metotreksatu i czasu trwania infuzji, konieczne moga byc¢ rézne dawki folinianu wap-
nia w celu zapobiegania ciezkim toksycznym dziataniom niepozgdanym po zastosowaniu metotreksatu. Ratunkowe poda-
wanie folinianu wapnia nalezy rozpocza¢ w ciggu 42 do 48 godzin po podaniu metotreksatu. Stezenie metotreksatu w su-
rowicy nalezy skontrolowac co najmniej po 24, 48 i 72 godzinach i, w razie koniecznosci, kontynuowac¢ oznaczenia w celu
ustalenia, jak dtugo trzeba podawac folinian wapnia. Podczas leczenia metotreksatem nalezy stale (od kontroli codziennej
do jednego oznaczenia w tygodniu) kontrolowaé morfologie krwi, wiacznie z liczba ptytek krwi i leukocytdw. Przed rozpo-
czeciem leczenia skojarzonego z zastosowaniem duzej dawki metotreksatu liczba leukocytéw i ptytek krwi powinna by¢
powyzej minimalnych wartosci okreslonych w odpowiednim schemacie leczenia (leukocytéw od 1000 do 1500/ul, za$ ptytek
krwi od 50 000 do 100 000/ ul). Nadir liczby krazgcych leukocytéw, neutrofiléw i ptytek krwi wystepuje na ogét od 5 do 13
dni po dozylnym podaniu metotreksatu (powrdt do wartosci prawidtowych nastepuje po 14-28 dniach). Leukopenia i neu-
tropenia mogg sporadycznie miec¢ dwie fazy: pierwszg w dniach od 4. do 7. oraz drugg po 12-21 dniach. Nalezy regularnie
kontrolowaé czynno$¢ watroby i nerek oraz wykonywac¢ badanie moczu. U 13-20% pacjentdéw leczonych metotreksatem
stwierdza sie przemijajgce, 2-3-krotne zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz, ktére zazwyczaj nie jest podstawa do
zmiany schematu leczenia. Jednak utrzymujaca sie nieprawidtowa aktywnos¢ enzyméw watrobowych i (lub) zmniejszenie
stezenia albumin w surowicy moze by¢ objawem ciezkiego toksycznego dziatania na watrobe. Jesli zwiekszona aktywnosé
enzymdw watrobowych utrzymuje sie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki metotreksatu lub przerwanie leczenia. U pa-
cjentéw z dtugotrwatymi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy odstawi¢ metotreksat. Ocena aktywnosci enzyméw nie
pozwala na wiarygodne prognozowanie morfologicznych zmian w watrobie, tzn. nawet przy prawidtowej aktywnosci ami-
notransferaz moze rozwing¢ sie zwtdknienie lub (rzadziej) marskosé watroby, wykrywane w badaniu histologicznym. W celu
wczesnego wykrycia mozliwych zaburzen wydalania metotreksatu, zaleca sie skontrolowanie stezenia kreatyniny, mocznika
i elektrolitow w 2. i 3. dniu stosowania produktu leczniczego, zwtaszcza w duzej dawce. W razie stwierdzenia zaburzen
czynnosci nerek (tj. znaczace dziatania niepozagdane po poprzednim leczeniu metotreksatem lub zatrzymanie moczu), nalezy
oznaczyc klirens kreatyniny. Zastosowanie duzych dawek metotreksatu (>100 mg/m? pc.) jest mozliwe tylko przy prawidto-
wej wartosci klirensu kreatyniny (klirens kreatyniny > 80 mg/ml). Poniewaz metotreksat wydalany jest gtownie przez nerki,
opdznienie wydalania (ktérego mozna spodziewac sie przy zmniejszonym klirensie kreatyniny) moze prowadzi¢ do ciezkich
dziatan niepozadanych. Jesli wartos¢ klirensu kreatyniny jest zwiekszona, dawke metotreksatu nalezy zmniejszy¢. Nie nalezy
stosowacd srednich i duzych dawek metotreksatu, jesli klirens jest mniejszy niz 60 ml/min. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
metotreksatem przy pH moczu mniejszym niz 7,0. Przez co najmniej 24 godziny od rozpoczecia stosowania metotreksatu
nalezy badac alkaliczno$¢ moczu poprzez powtarzane pomiary pH (wartosci >6,8). Jesli stezenie kreatyniny w surowicy jest
wieksze niz 2 mg/dl i klirens kreatyniny jest mniejszy niz 30 ml/min, leczenia metotreksatem nie nalezy rozpoczynac. Zabu-
rzenia czynnos$ci nerek lub graniczna czynnosé nerek (np. u pacjentow w podesztym wieku) wymagajg czestszego badania,
zwiaszcza wtedy, gdy jednoczesnie z metotreksatem stosowane sg inne produkty lecznicze, ktére mogg zaburzac jego wy-
dalanie, powodowac uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub moga szkodliwie dziata¢ na uktad krwio-
twdrczy. Podczas infuzji metotreksatu nalezy kontrolowaé wydalanie i pH moczu. Jesli metotreksat stosowany jest w duzej
dawce, bezwzglednie konieczne jest dozylne podawanie wystarczajacej ilosci ptyndw oraz zapewnienie pH moczu >7 (alka-
lizacja moczu) w celu zmniejszenia toksycznego dziatania na nerki i zapobieganiu rozwojowi niewydolnosci nerek. Nalezy
codziennie badad jame ustng i gardto w celu wykluczenia zmian na btonach $luzowych. Zachowanie szczegdinej ostroznosci
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jest konieczne u pacjentéw poddawanych uprzednio intensywnym naswietlaniom, w gorszym stanie ogdlnym, a takze w
mtodym lub podesztym wieku. Czestsze kontrole moga by¢ konieczne:

. na poczatku leczenia
. po zmianie dawki metotreksatu
. w sytuacjach zwiekszonego ryzyka podwyzszonego stezenia metotreksatu we krwi (tj. odwodnienie, zaburzenia
czynnosci nerek, podawanie dodatkowych lekdw lub zwiekszenie dawki innych lekdw jednoczesnie stosowanych,
np. NLPZ).
Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Leczenie metotreksatem dzieci wymaga szczegdlnej ostroznosci i powinno przebiega¢ wedtug schematéw opracowanych
dla tej grupy pacjentéw. U dzieci i mtodziezy z ostra biataczka limfatyczng dozylne stosowanie metotreksatu w sredniej
dawce (1 g/m2 pc.) moze mieé ciezkie dziatanie neurotoksyczne (powodowaé uszkodzenie uktadu nerwowego), objawiajgce
sie zazwyczaj uogolnionymi lub czesciowymi napadami drgawkowymi. U pacjentdw z takimi objawami w badaniach z zasto-
sowaniem obrazowania obserwowano leukoencefalopatie i (lub) zwapnienia w matych naczyniach.

Stosowanie u 0séb w podesztym wieku

Stosowanie metotreksatu u oséb w podesztym wieku réwniez wymaga ostroznosci. Nalezy czesto bada¢, czy nie wystepuja
u nich wczesne objawy toksycznosci. Nie oceniono w petni farmakologii klinicznej metotreksatu u oséb w podesztym wieku.
Dawke metotreksatu nalezy dostosowa¢ do ostabionej na skutek wieku pacjenta czynnosci watroby i nerek. Dla pacjentow
w starszym wieku (od 55 r.z.) opracowano czesciowo zmodyfikowane schematy leczenia, np. ostrej biataczki limfoblastycz-
nej.

Szczegdlne ostrzezenia

Lekarz przepisujacy lek powinien okresli¢ na recepcie dzien jego przyjmowania. Lekarz przepisujacy lek powinien sie upew-
ni¢, ze pacjent rozumie, ze produkt leczniczy Methotrexat-Ebewe (metotreksat) nalezy przyjmowac tylko raz w tygodniu.
Pacjenta nalezy pouczy¢, ze bardzo wazne jest przestrzeganie zalecenia przyjmowania leku raz na tydzien, a omytkowe przyj-
mowanie codziennie zalecanej tygodniowej dawki metotreksatu powodowato toksyczne dziatanie zakoriczone zgonem. No-
towano przypadki zgonu, zwtaszcza u pacjentéw w podesztym wieku, na skutek omytkowego podawania codziennie tygo-
dniowej dawki metotreksatu.

Toksycznosé

Ze wzgledu na mozliwos¢ ciezkich dziatar toksycznych (z ryzykiem zgonu) metotreksat nalezy stosowac tylko w przypadku
tuszczycy o ciezkim, przewlektym i powodujacym inwalidztwo przebiegu, niereagujacej odpowiednio na inne metody lecze-
nia.

Czynnos¢ wgtroby

Przewlekta hepatotoksycznos¢ wystepowata zazwyczaj po dtugotrwatym (na ogdét po co najmniej 2 latach) i po podaniu
catkowitej dawki skumulowanej>1,5 g. W badaniach z udziatem pacjentéw z tuszczyca wykazano, ze dziatanie toksyczne na
watrobe wigze sie z catkowitg dawka skumulowang i nasila je naduzywanie alkoholu, otyto$¢, cukrzyca i zaawansowany wiek.
W bioptatach watroby pobranych po dtugotrwatym stosowaniu metotreksatu stwierdzano zmiany histologiczne, opisywano
rowniez zwtdknienie i marskosc.

Czynnos¢ nerek

W obecnosci czynnikdw ryzyka (tj. zaburzenia czynnosci nerek, nawet graniczne) nie zaleca sie jednoczesnego stosowania
niesteroidowych lekdéw przeciwzapalnych ze wzgledu na mozliwos¢ nasilenia dziatania toksycznego. Metotreksat jest wyda-
lany gtéwnie przez nerki, dlatego w przypadku zaburzen czynnosci tego narzadu mozna spodziewac sie zwiekszonego, dtuzej
utrzymujacego sie stezenia metotreksatu w surowicy, co moze prowadzi¢ do ciezkich reakcji niepozadanych, takich jak ciez-
kie zaburzenia czynnosci nerek (az do ostrej niewydolnosci nerek). Istniejg doniesienia o wystapieniu ciezkich dziatan nie-
pozadanych, wigcznie ze zgonem, po zastosowaniu razem z niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi.

Stosowanie u 0séb w podesztym wieku

Notowano przypadki zgondw w wyniku omytkowego codziennego przyjmowania przez pacjentdéw (zwtaszcza w podesztym
wieku) tygodniowej dawki metotreksatu. Ponadto nalezy czesto kontrolowac, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku,
czy nie wystepujg wczesne objawy dziatania toksycznego. Dawke metotreksatu nalezy dostosowac ze wzgledu na starszy
wiek i zmniejszong czynnos¢ watroby i nerek.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Leczenie metotreksatem dzieci i mtodziezy powinien rozpoczynac i kontrolowac specjalista z odpowiednim doswiadczeniem
w rozpoznawaniu i leczeniu choréb objetych wskazaniami do stosowania.

Specjalna uwaga

Nalezy unika¢ kontaktu metotreksatu ze skdrg i btonami sluzowymi. W razie zanieczyszczenia miejsce kontaktu nalezy prze-
my¢ duzg iloscig wody.

Zalecane badania i $rodki bezpieczenstwa

Stan pacjentéw leczonych metotreksatem nalezy $cisle kontrolowac (wtgcznie z odpowiednim nawodnieniem, alkalizacjg
moczu, oznaczeniem stezenia metotreksatu w surowicy i oceng czynnosci nerek) w celu mozliwie szybkiego rozpoznania
objawdw zatrucia.

Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem:
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. petna morfologia krwi z rozmazem i oznaczeniem liczby ptytek krwi

. aktywnosé enzymdw watrobowych (AIAT, AspAT), stezenie bilirubiny

. stezenie albuminy w surowicy

. badania czynnosci nerek (z klirensem kreatyniny w razie koniecznosci)

. serologiczne badanie zapalenia watroby (typu A, B, C)

. wykluczenie gruzlicy (jesli to konieczne).

. zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej (w razie koniecznosci)
Podczas leczenia (co tydzien przez pierwsze dwa tygodnie, nastepnie co dwa tygodnie przez kolejny miesigc, potem w za-
leznosci od liczby leukocytéw i stabilnosci stanu pacjenta mniej-wiecej co miesigc. Czestsze badania kontrolne mogg by¢
konieczne podczas zmiany dawki lub w razie stwierdzenia zwiekszonego stezenia metotreksatu.

1. Badanie jamy ustnej i gardfa w celu wykluczenia zmian na btonach $luzowych.

2. Petna morfologia krwi z rozmazem i oceng liczby ptytek. Nalezy natychmiast przerwac stosowanie metotrek-
satu, jesli wystapi znaczne zmniejszenie liczby krwinek.

3. Badania czynnosci watroby Nalezy unika¢ rozpoczecia leczenia lub przerwac leczenie, jesli stwierdzono jakie-
kolwiek utrzymujace sie lub znaczne nieprawidtowosci w badaniach czynnosci watroby, innych nieinwazyjnych
badaniach zwtdknienia watroby lub w biopsji watroby. U 13-20% pacjentdéw opisywano przemijajace zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz do poziomu dwu- lub trzykrotnie przekraczajgcego gorng granice normy. Utrzymu-
jace sie zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych i (lub) zmniejszenie stezenia albumin w surowicy krwi
moze wskazywac na ciezkg hepatotoksycznosé. W przypadku utrzymujacej sie zwiekszonej aktywnosci enzyméw
watrobowych, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki leku lub przerwanie leczenia. Zmiany histologiczne, zwtoknie-
nie oraz (rzadziej) marskos¢ watroby, moga nie by¢ poprzedzone nieprawidtowymi wynikami badar czynnosci
watroby. Istniejg przypadki marskosci watroby, w ktérych aktywnos¢ aminotransferaz jest prawidtowa. Dlatego,
oprécz testow czynnosciowych watroby, nalezy rozwazy¢ wykorzystanie nieinwazyjnych metod diagnostycznych
do monitorowania stanu watroby. Biopsje watroby nalezy rozwazy¢ indywidualnie, biorgc pod uwage choroby
wspotistniejgce u pacjenta, wywiad chorobowy i ryzyko zwigzane z biopsja. Czynniki ryzyka hepatotoksycznosci
obejmujg wczesniejsze nadmierne spozycie alkoholu, utrzymujacy sie zwiekszong aktywnosé enzymdw watro-
bowych, choroby watroby w wywiadzie, wrodzone choroby watroby w wywiadzie rodzinnym, cukrzyce, otytos¢
i wczesniejsza styczno$c z lekami lub substancjami hepatotoksycznymi oraz dtugotrwate leczenie metotreksatem.
Podczas leczenia metotreksatem nie nalezy podawac innych hepatotoksycznych produktéw leczniczych, jesli nie
jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy unika¢ spozywania alkoholu. U pacjentéw przyjmujacych jednoczesnie
inne hepatotoksyczne produkty lecznicze nalezy $cisle monitorowac aktywnos¢ enzymow watrobowych.

4. Kontrolowanie czynnosci nerek/stezenia kreatyniny w surowicy W razie zwiekszenia stezenia kreatyniny nalezy
zmniejszy¢ dawke metotreksatu. Metotreksatu nie nalezy stosowac, jesli stezenie kreatyniny w surowicy jest
wieksze niz 2 mg/dl i klirens kreatyniny jest mniejszy niz 20 ml/min. W przypadku granicznej czynnosci nerek (np.
u pacjentow w podesztym wieku) nalezy zwiekszy¢ czestos¢ i doktadnos¢ kontroli, zwtaszcza gdy jednoczesnie z
metotreksatem stosowane sg inne produkty lecznicze, ktére wptywaja na jego wydalanie, powodujg uszkodzenie
nerek (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub mogg dziata¢ szkodliwie na uktad krwiotwdrczy.

5. Zebranie wywiadu w kierunku mozliwych zaburzen czynnosci ptuc, a w razie koniecznosci badanie ich czynno-
$ci w razie podejrzenia choroby ptuc (np. Srodmigzszowego zapalenia ptuc), zwtaszcza jesli istniejg istotne war-
tosci referencyjne od pierwszego badania. Czestsze badania kontrolne sg konieczne:

. w poczatkowej fazie leczenia

. podczas zwiekszania dawki

. gdy zwieksza sie ryzyko podwyzszonego stezenia metotreksatu we krwi (np. w wyniku odwodnienia, zaburzen

czynnosci nerek, podawania lub zwiekszenia dawki jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych, takich jak
NLPZ).

Dodatkowe informacje W trakcie leczenia metotreksatem nalezy Scisle kontrolowac stan pacjentéw, aby moc wczesnie wy-
kry¢ objawy zatrucia. Stosowanie cytostatykow u oséb poddawanych szczepieniu zywymi szczepionkami wigze sie ze zwiek-
szonym ryzykiem rozwoju zakazenia. Dlatego u pacjentow leczonych metotreksatem nalezy unikaé stosowania zywych szcze-
pionek. Istniejg doniesienia o przypadkach ospy krowiej u leczonych metotreksatem pacjentéw szczepionych przeciwko
ospie. Cytostatyki mogg ostabia¢ powstawanie przeciwciat po szczepieniu przeciwko grypie. Produkt Methotrexat-Ebewe
przed podaniem dokanatowym nalezy rozciericzy¢. Zalecane maksymalne stezenie wynosi 5 mg/ml. Podczas stosowania
tego produktu leczniczego konieczne jest przestrzeganie zasad dotyczacych postepowania z substancjami cytotoksycznymi.
Ten produkt leczniczy zawiera okoto 11,15 mg (0,48 mmol) sodu w 1 ml koncentratu. Produkt leczniczy zawiera 55,75 mg
sodu w fiolce 5 ml co odpowiada 2,8% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych. Pro-
dukt leczniczy zawiera 111,5 mg sodu w fiolce 10 ml co odpowiada 5,6% zalecanej przez WHO maksymalnej 2 g dobowej
dawki sodu u 0séb dorostych. Produkt leczniczy zawiera 557,5 mg sodu w fiolce 50 ml co odpowiada 27,9% zalecanej przez
WHO maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych. Produkt moze by¢ rozciericzany w 0,9% roztworze NaCl.
Zawarto$¢ sodu pochodzacego z rozcieniczalnika powinna by¢ brana pod uwage w obliczeniu catkowitej zawartosci sodu w
przygotowanym rozcienczeniu produktu. W celu uzyskania doktadnej informacji dotyczacej zawartosci sodu w roztworze
wykorzystanym do rozciefczenia produktu, nalezy zapoznac sie z charakterystykg produktu leczniczego stosowanego roz-
ciefczalnika.

Metotreksat powinni przepisywac wytacznie lekarze, ktérzy majg doswiadczenie w jego stosowaniu i petng swiadomosé
ryzyka zwigzanego z leczeniem metotreksatem.
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Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng methotrexatum sg finansowane ze srodkéw publicz-

nych w ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia w katalogu chemioterapii (zatacznik C.41.).
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Tabela 9. Deksametazon (ChPL Dexamethasone phosphate SF 2023).

Podmiot od-
powiedzialny,
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie
do obrotu

Numery po-
zwoleri na do-
puszczenie do

obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania
pierwszego
dopuszczenia
do ob-
rotu/data
przedtuzenia
pozwolenia:

Daty

Data zatwier-
dzenia lub cze-
Sciowej
zmiany Cha-
rakterystyki
Produktu
Leczniczego

Grupa farmakotera-
peutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwoséci farma-
kodynamiczne i far-
makokinetyczne

Wskazanie

Deksametazon — w oparciu o ChPL Dexamethasone phosphate SF 2023

SUN-FARM Sp. z 0.0. ul. Dolna 21 05-092 tomianki

Pozwolenie nr 22931

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08.01.2016 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06.10.2020 .

26.05.2023 r.

Glikokortykosteroidy

HO2AB02
Dexamethasone phosphate SF, 4 mg/ml, roztwér do wstrzykiwan

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Deksametazon jest monofluorowanym glikokortykosteroidem o silnych wtasciwosciach przeciwalergicznych, przeciwza-
palnych oraz stabilizujgcych btone komdrkowa, jak rowniez wptywajgcym na metabolizm weglowodandw, biatek i lipidow.
Deksametazon jest 7,5-krotnie silniejszym glikokortykosteroidem od prednizolonu i prednizonu. W poréwnaniu z hydro-
kortyzonem jego dziatanie jest 30-krotnie silniejsze. Praktycznie nie wykazuje dziatania mineralokortykoidowego. Gliko-
kortykosteroidy, takie jak deksametazon, wywieraja biologiczne dziatanie przez aktywacje transkrypcji gendw zaleznych
od kortykosteroidow. Dziatanie przeciwzapalne, immunosupresyjne i antyproliferacyjne sg spowodowane przez rézne
czynniki, w tym zmniejszone powstawanie, uwalnianie i aktywnos¢ mediatoréw zapalnych oraz przez hamowanie czyn-
nosci i migracji specyficznych komarek zapalnych. Dodatkowo, wptyw uczulajgcych limfocytow T i makrofagéw na ko-
morki docelowe jest prawdopodobnie hamowany przez glikokortykosteroidy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Deksametazon jest wigzany z albuminami w zaleznosci od dawki. W przypadku podawania bardzo duzych dawek, wieksza
frakcja krazy w postaci wolnej we krwi. W przypadku hipoalbuminemii, frakcja niezwigzanego (czynnego) glikokortyko-
steroidu wzrasta. Po dozylnym podaniu radioaktywnie znakowanego deksametazonu, maksymalne stezenia deksameta-
zonu w ptynie mézgowo-rdzeniowym zmierzone po 4 godzinach stanowito okoto 1/6 stezenia w osoczu. Ze wzgledu na
biologiczny okres pottrwania wynoszacy wiecej niz 36 godzin, deksametazon zaliczany jest do grupy dtugo dziatajacych
glikokortykosteroiddw. Ze wzgledu na dtugi czas dziatania, moze dochodzi¢ do kumulacji i przedawkowania deksameta-
zonu w wyniku codziennego nieprzerwanego podawania. Sredni okres péttrwania deksametazonu (w osoczu) w fazie
eliminacji u oséb dorostych wynosi okoto 250 minut (£ 80 minut). Wydalanie odbywa sie w duzym stopniu przez nerki w
postaci wolnej. Deksametazon jest czeSciowo metabolizowany. Metabolity s3 gtdéwnie wydalane przez nerki w postaci
glukuronianéw lub siarczandw. Uszkodzenie czynnosci nerek nie wptywa znaczaco na wydzielanie deksametazonu. Jed-
nakze okres péttrwania w fazie eliminacji jest wydtuzony u pacjentéw z ciezkimi chorobami watroby.

. Podanie ogdlnoustrojowe:
o Obrzek mézgu wywotany guzem mdzgu, interwencjg neurochirurgiczng, ropniem mozgu, bakte-
ryjnym zapaleniem opon mdzgowych;
o Wstrzgs pourazowy/profilaktyka pourazowego ptuca wstrzgsowego;
Ciezki, ostry napad astmy;
o Poczatkowy etap pozajelitowego leczenia rozlegtych, ostrych chordb skéry o ciezkim przebiegu,
takich jak erytrodermia, pecherzyca zwykta, ostra egzema;
o Poczatkowy etap pozajelitowego leczenia chordb autoimmunologicznych, takich jak uktadowy to-
czen rumieniowaty (zwtaszcza jego postacie trzewne);

[0}
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o Ciezki, postepujacy przebieg aktywnego reumatoidalnego zapalenia stawdw, np. szybko postepu-
jace destrukcyjne postacie choroby i (lub) objawy pozastawowe;

o Ciezkie choroby zakazne z objawami zatrucia (np. gruzlica, dur, bruceloza) wytacznie w potgczeniu
z terapig przeciwinfekcyjng;

o Leczenie paliatywne nowotwordéw ztosliwych;

o Profilaktyka i leczenie wymiotéw pooperacyjnych lub wywotanych stosowaniem cytostatykdw w
ramach terapii przeciwwymiotnej.

o Produkt leczniczy Dexamethasone phosphate SF jest wskazany w leczeniu COVID-19 u pacjentéw
dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych o masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg),
wymagajacych tlenoterapii.

. Podanie miejscowe:

o Wstrzykniecie dostawowe: utrzymujace sie zapalenie jednego lub kilku stawéw po leczeniu ogdl-
noustrojowym przewlektych choréb zapalnych stawdw, aktywna choroba zwyrodnieniowa stawdw
(w fazie postepu), ostre postaci zespotu bolesnego barku;

o  Podanie nasiekowe (tylko, gdy jest to Scisle wskazane): niebakteryjne zapalenie pochewki sciegni-
stej i zapalenie kaletki maziowej, zapalenie okotostawowe, zaburzenia $ciegien obejmujace przy-
czepy Sciegien.

Dawkowanie

Dawkowanie zalezy od rodzaju i stopnia nasilenia choroby oraz indywidualnej reakcji pacjenta na leczenie. Zazwyczaj
stosuje sie stosunkowo duze dawki poczatkowe. W ciezkich ostrych stanach chorobowych dawka jest znacznie wieksza
niz w przypadku chordb przewlektych.

Podanie ogdlnoustrojowe:

. Obrzek mozgu: Dorosli: w zaleznosci od przyczyny i nasilenia choroby, dawka poczatkowa to 8-10 mg (do 80
mg) dozylnie, nastepnie podaje sie 16-24 mg (do 48 mg) na dobe dozylnie, podzielone na 3-4 (do 6) dawki
pojedyncze przez 4-8 dni. W przypadku naswietlan lub leczenia zachowawczego nieoperacyjnego guza mdzgu
moze by¢ potrzebne dtuzsze podawanie mniejszych dawek produktu leczniczego Dexamethasone phosphate
SF.

. Obrzek mdzgu wywotany bakteryjnym zapaleniem opon mdzgowych: 0,15 mg/kg mc. co 6 godzin przez 4 dni.
Dzieci: 0,4 mg/kg mc. co 12 godzin, przez 2 dni, zaczynajac przed podaniem pierwszej dawki antybiotyku.

. Wstrzgs pourazowy/profilaktyka pourazowego ptuca wstrzgsowego: dawka poczatkowa to 40 do 100 mg (u
dzieci: 40 mg) dozylnie, powtdrzona po 12 godzinach lub 16-40 mg co 6 godzin przez 2-3 dni.

. Ciezki, ostry napad astmy: Dorosli: 8-20 mg dozylnie, podane w mozliwie najkrotszym czasie. W razie potrzeby
powtdrzy¢ wstrzykniecia w dawce 8 mg co 4 godziny. Dzieci: 0,15-0,3 mg/kg mc. dozylnie lub deksametazon
doustnie lub poczatkowo 1,2 mg/kg mc. jako bolus, a nastepnie 0,3 mg/kg mc. co 4 do 6 godzin. Dodatkowo
mozna podawac¢ aminofiline i leki sekretolityczne.

. Ostre choroby skoéry: w zaleznosci od rodzaju i stopnia rozlegtosci choroby, dobowe dawki wynosza 8-40 mg
dozylnie, a w ciezkich przypadkach do 100 mg, po czym powinno nastgpi¢ ograniczanie dawki.

. Aktywna faza uktadowych chordéb reumatycznych: uktadowy toczer rumieniowaty 6-16 mg na dobe.

. Aktywne reumatoidalne zapalenie stawdw o ciezkim, postepujacym przebiegu: szybko postepujaca destruk-
cyjna postac choroby: 12-16 mg na dobe, z objawami pozastawowymi: 6-12 mg na dobe.

. Ciezkie choroby zakazne z objawami zatrucia (np. gruzlica, dur; wytacznie w potaczeniu z terapig przeciwin-
fekcyjng): 4-20 mg na dobe dozylnie; w pojedynczych przypadkach (np. tyfus) poczgtkowo do 200 mg

. Leczenie paliatywne nowotwordw ztosliwych: poczatkowo 8-16 mg na dobe; 4-12 mg na dobe w przypadku
dtugotrwatej terapii.

. Profilaktyka i leczenie wymiotow wywotanych stosowaniem cytostatykow w ramach terapii przeciwwymiot-
nej: 10-20 mg dozylnie lub doustnie przed rozpoczeciem chemioterapii, a nastepnie w razie potrzeby 4-8 mg,
2-3 razy na dobe 1-3 dni (chemioterapia umiarkowanie emetogenna) lub do 6 dni (chemioterapia wysoce
emetogenna).

. Profilaktyka i leczenie wymiotéw pooperacyjnych: dawka pojedyncza 8-20 mg dozylnie przed operacjg; u
dzieci w wieku powyzej 2 lat: 0,15-0,5 mg/kg mc. (maksymalnie do 16 mg).

. Leczenie COVID-19: Dorosli: 6 mg dozylnie raz na dobe przez okres do 10 dni. Populacja pediatryczna W po-
pulacji pediatrycznej (u mtodziezy w wieku od 12 lat) zaleca sie przyjmowanie 6 mg/dawke dozylnie raz na
dobe przez okres do 10 dni. Czas trwania leczenia powinien by¢ uzalezniony od odpowiedzi klinicznej i indy-
widualnych wymagan pacjenta. Pacjenci w podesztym wieku, pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby i
nerek Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki.

Podanie miejscowe: Leczenie polegajace na miejscowym wstrzyknieciu i podaniu nasiekowym zazwyczaj wymaga poda-
nia dawki od 4 do 8 mg. Dawka 2 mg deksametazonu sodu fosforanu jest wystarczajgca w przypadku wstrzykniecia do
matych stawdw.

Sposéb podawania

Produkt nalezy podawac¢ w powolnym (trwajacym 2-3 minuty) wstrzyknieciu dozylnym lub infuzji, ale mozna tez podaé
domiesniowo, gdy wystgpig trudnosci z dostepem do zyty, a krgzenie krwi jest prawidtowe. Produkt moze by¢ rowniez
podawany nasiekowo lub dostawowo. Czas trwania leczenia zalezy od wskazan. W przypadku niedoczynnosci tarczycy
lub marskosci watroby, wzglednie mate dawki mogg by¢ wystarczajgce lub moze by¢ wymagane zmniejszenie dawki.
Wstrzykniecia dostawowe nalezy traktowac jako procedury na otwartych stawach i przeprowadzaé wytacznie w
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warunkach jatowych. Pojedyncze wstrzykniecie dostawowe jest na ogdt wystarczajgce do skutecznego ztagodzenia obja-
wow. Jesli kolejne wstrzykniecie okaze sie konieczne, nie nalezy go podawac przez co najmniej nastepne 3- 4 tygodnie.
llos¢ wstrzyknie¢ do jednego stawu powinna by¢ ograniczona do 3- 4 razy. Wskazane jest badanie lekarskie stawdw,
szczegoblnie po powtarzajgcych sie wstrzyknieciach. Produkt leczniczy Dexamethasone phosphate SF podawany jest na-
siekowo w okolicach objetych najbardziej intensywnym bdlem lub przyczepdw $ciegna. Uwaga: nie nalezy wstrzykiwac
do $ciegna. Nalezy unika¢ wstrzyknie¢ w krétkich odstepach czasu. Konieczne jest bezwzgledne zachowanie jatowych
warunkdéw.

Wskazéwki dotyczace przydatnosci roztworu

Tylko przezroczysty roztwdr moze zosta¢ zastosowany. Zawartos¢ ampufki jest przeznaczona tylko do jednorazowego
uzytku. Jakakolwiek ilo$¢ roztworu pozostatego po wstrzyknieciu nalezy usunac. Bezposrednio przed podaniem we wle-
wie zawartos¢ amputki rozciefcza sie w izotonicznym roztworze chlorku sodowego lub 5% roztworze glukozy.

. Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
. Wstrzykniecie dostawowe jest przeciwwskazane w nastepujacych przypadkach:
o zakazenia w obrebie lub w bezposrednim sgsiedztwie stawu, wymagajgce leczenia,
bakteryjne zapalenie stawdw,
niestabilnos¢ stawdw wymagajaca leczenia,
skaza krwotoczna (samoistna lub spowodowana lekami przeciwzakrzepowymi),
zwapnienia okotostawowe,
pozanaczyniowa martwica kosci,
zerwanie sciegna,
o staw Charcota.
. Podanie nasiekowe bez dodatkowego leczenia przyczynowego jest przeciwwskazane w przypadku wystepo-
wania zakazerh w miejscu podania.

O O O O O O

W pojedynczych przypadkach podczas stosowania produktu leczniczego Dexamethasone phosphate SF obserwowano
ciezkie reakcje anafilaktyczne z zapascia krazeniowa, zatrzymaniem pracy serca, zaburzeniem rytmu serca, skurczem
oskrzelii (lub) niedocisnieniem lub nadcisnieniem tetniczym. W wyniku immunosupresji, leczenie produktem leczniczym
Dexamethasone phosphate SF moze prowadzi¢ do wzrostu ryzyka zakazer bakteryjnych, wirusowych, pasozytniczych,
oportunistycznych i grzybiczych. Moga by¢ maskowane objawy istniejgcego lub rozwijajacego sie zakazenia, co utrudnia
diagnoze. Nieaktywne zakazenia, takie jak gruzlica czy wirusowe zapalenie watroby typu B mogg ulec wznowieniu. Pod-
czas leczenia produktem leczniczym Dexamethasone phosphate SF konieczne moze by¢ tymczasowe zwiekszenie dawki
z powodu szczegdlnych sytuacji stresu fizycznego (uraz, zabieg, pordd, itp.). Leczenie produktem leczniczym Dexametha-
sone phosphate SF nalezy stosowac wytgcznie, jesli jest ono bezwzglednie wskazane oraz, jezeli to konieczne, z dodatko-
wym celowanym leczeniem przeciwinfekcyjnym w nastepujacych okolicznosciach:

. ostre zakazenia wirusowe (wirusowe zapalenie watroby typu B, potpasiec, opryszczka, ospa wietrzna,
opryszczkowe zapalenie rogdwki),

. przewlekte aktywne zapalenie watroby z obecnoscig antygenu HBsAg,

. od okoto 8 tygodni przed i do 2 tygodni po szczepieniu z uzyciem zywej szczepionki,

. uktadowe grzybice i zakazenia pasozytnicze (np. zarazenia nicieniami),

. u pacjentdw z podejrzeniem lub potwierdzong strongyloidoza (choroba pasozytnicza wywotana przez nicienia
wegorka jelitowego), leczenie glikokortykosteroidami moze prowadzi¢ do aktywacji i masywnego namnazania
tych pasozytow,
poliomyelitis (choroba Heinego-Medina),
zapalenie weztéw chtonnych po szczepieniu przeciw gruzlicy,
ostre i przewlekte zakazenia bakteryjne,

. gruzlica w wywiadzie (uwaga: reaktywacja). Produkt wolno stosowac¢ jedynie tacznie z lekami chronigcymi
przed gruzlica

Ponadto leczenie produktem leczniczym Dexamethasone phosphate SF nalezy rozpoczynaé, jesli jest ono bezwzglednie
wskazane, i jezeli to konieczne, nalezy stosowa¢ dodatkowe specyficzne sposoby leczenia w przypadku:

. wrzodow zotadka lub jelit,

. osteoporozy,

. ciezkiej niewydolnosci serca,

. nieuregulowanego nadcisnienia tetniczego,

. nieuregulowanej cukrzycy,

. zaburzen psychicznych (takze w wywiadzie), w tym mysli samobdjczych: zalecany jest nadzor neurologa lub

psychiatry,

. jaskra z waskim i z otwartym katem przesaczania: zalecana jednoczesna terapia i kontrola okulistyczna,

. owrzodzen i uszkodzen rogdwki: zalecana jest jednoczesna terapia i kontrola okulistyczna).
Leczenie COVID-19 Nie nalezy przerywac leczenia kortykosteroidami podawanymi ogdlnoustrojowo u pacjentow, ktdrzy
sg juz leczeni kortykosteroidami dziatajgcymi ogdélnoustrojowo (podawanymi doustnie) z innych przyczyn (np. pacjenci z
przewlektg obturacyjng chorobg ptuc), ale nie wymagaja tlenoterapii. Deksametazonu nie nalezy podawac¢ w chorobie
COVID-19 u pacjentdw, ktorzy nie wymagajg podawania tlenu lub wentylacji mechanicznej, ze wzgledu na brak korzysci
terapeutycznych i ryzyko pogorszenia stanu zdrowia w tej grupie pacjentow. Ze wzgledu na ryzyko perforacji jelita produkt
leczniczy Dexamethasone phosphate SF mozna stosowac, jesli jest to bezwzglednie wskazane i pod odpowiednig kontrolg
w przypadku: - ciezkiego wrzodziejagcego zapalenia jelita grubego z ryzykiem perforacji, mozliwego nawet bez
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podraznienia otrzewnej,- zapalenia uchytkéw, - zespolenia jelitowo-jelitowego (bezposrednio po zabiegu). Oznaki podraz-
nienia otrzewnej po perforacji zotgdkowo-jelitowej moga nie wystapi¢ u pacjentdéw otrzymujacych duze dawki glikokor-
tykosteroidéw. Podczas podawania produktu leczniczego Dexamethasone phosphate SF pacjentom z cukrzyca nalezy
wzigé pod uwage wieksze zapotrzebowanie na insuline lub doustne leki przeciwcukrzycowe. Podczas leczenia produktem
leczniczym Dexamethasone phosphate SF konieczna jest regularna kontrola cisnienia krwi, zwtaszcza podczas podawania
duzych dawek oraz u pacjentéw z nieuregulowanym nadcisnieniem tetniczym. Ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia objawéw
choroby pacjenci z ciezkg niewydolnos$cig serca musza pozostawac pod uwazng obserwacja. U pacjentéw leczonych du-
zymi dawkami deksametazonu moze wystgpi¢ bradykardia. Moga wystapic ciezkie reakcje anafilaktyczne. Ryzyko wysta-
pienia tendinopatii, zapalenia $ciegna i zerwania $ciegna zwieksza sie u pacjentéw leczonych jednoczesnie glikokortyko-
steroidami i fluorochinolonami. Myasthenia gravis obecna przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Dexamet-
hasone phosphate SF moze poczatkowo ulec zaostrzeniu. Zasadniczo mozna wykonywac szczepienia z uzyciem szczepio-
nek inaktywowanych. Jednakze nalezy pamietaé, ze w przypadku podawania wyzszych dawek kortykosteroidéw odpo-
wiedZ immunologiczna i w konsekwencji skutecznosé szczepionki moze byc ostabiona. W przypadku stosowania duzych
dawek nalezy zapewni¢ odpowiednig podaz potasu i ograniczyc¢ ilos¢ sodu przyjmowanego przez pacjenta. Nalezy moni-
torowac stezenie potasu w surowicy. Nagte odstawienie produktu leczniczego po okoto 10 dniach stosowania moze pro-
wadzi¢ do zaostrzenia lub nawrotu choroby podstawowej, ostrej niewydolnosci kory nadnerczy i (lub) zespotu odstawie-
nia kortyzonu. Z tego wzgledu, jesli stosowanie leku ma zostac¢ przerwane, dawke nalezy zmniejsza¢ stopniowo. U pa-
cjentéw leczonych glikokortykosteroidami przebieg niektérych chordb wirusowych (ospy wietrznej, odry) moze by¢ ciez-
szy. Na szczegdlne ryzyko narazeni sg pacjenci z obnizong opornoscig, ktérzy nie przechodzili ospy wietrznej lub odry.
Jesli podczas leczenia produktem leczniczym Dexamethasone phosphate SF pacjenci tacy majg kontakt z osobami cho-
rymi na ospe wietrzng lub odre, nalezy zastosowac u nich leczenie zapobiegawcze, jesli konieczne. Po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki zespotu rozpadu guza, dotyczyto to pacjentdéw z nowotworami
uktadu krwiotwdrczego, leczonych deksametazonem w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.
Nalezy podja¢ odpowiednie Srodki ostroznosci i $cisle kontrolowaé pacjentéw z grupy duzego ryzyka zespotu rozpadu
guza, do ktoérej naleza pacjenci z wysokim indeksem proliferacyjnym, duzym rozmiarem guza oraz o duzej wrazliwosci na
leki cytotoksyczne.

Kardiomiopatia przerostowa

Wystepowanie kardiomiopatii przerostowej notowano po ogdlnoustrojowym podaniu niemowletom przedwczesnie uro-
dzonym kortykosteroidow, w tym deksametazonu. W wiekszosci zgtoszonych przypadkdw byto to dziatanie przemijajace
po odstawieniu leku. U niemowlat przedwczesnie urodzonych leczonych ogdlnoustrojowo deksametazonem, nalezy wy-
kona¢ ocene diagnostyczng i monitorowac czynnosé i strukture serca.

Przetom w przebiegu guza chromochtonnego

Po podaniu glikokortykosteroiddw zgtaszano przypadki wystgpienia przetomu w przebiegu guza chromochtonnego nad-
nerczy (Pheochromocytomas crisis), ktéry moze prowadzi¢ do Smierci. W przypadku pacjentéow z podejrzeniem lub dia-
gnoza guza chromochtonnego nadnerczy glikokortykosteroidy nalezy podawac wytacznie po odpowiedniej ocenie sto-
sunku korzysci do ryzyka.

Zaburzenia widzenia

Zaburzenia widzenia mogg wystgpi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania glikokortykosteroidow. Je-
zeli u pacjenta wystgpig takie objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie
go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do ktérych moze nalezec¢ za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak
centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktérg notowano po ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu glikokor-
tykosteroidow. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia przejSciowych dziatan niepozadanych podczas zbyt szybkiego po-
dawania produktu leczniczego, takich jak nieprzyjemne mrowienie lub parestezje, ktére same w sobie s3 nieszkodliwe i
trwajag do 3 minut, wstrzykniecie dozylne nalezy wykonywac¢ powoli (w ciggu 2-3 minut). Produkt leczniczy Dexametha-
sone phosphate SF jest przeznaczony do krétkotrwatego stosowania. W przypadku niewtasciwego stosowania produktu
przez dtugi czas, nalezy zapoznac sie z dodatkowymi ostrzezeniami i srodkami ostroznosci dotyczacymi dtugotrwatej te-
rapii produktami leczniczymi zawierajacymi glikokortykosteroidy. Po podaniu miejscowym nalezy wzig¢ pod uwage moz-
liwos¢ wystgpienia dziatan niepozgdanych i interakcji, jak w przypadku podania ogdlnoustrojowego. Podawanie dosta-
wowe glikokortykosteroidow zwieksza ryzyko zakazen stawow. Przedtuzone i powtarzane stosowanie glikokortykosteroi-
déw w obrebie obcigzonych stawdw moze prowadzi¢ do pogorszenia zmian degeneracyjnych stawow. Jedng z mozliwych
przyczyn jest przecigzenie objetego choroba stawu po ustgpieniu bélu lub innych objawdw.

Dzieci i mtodziez Wczesniaki

Dostepne dane wskazuja na wystepowanie dtugotrwatych zdarzen niepozadanych wptywajgcych na rozwéj neurologiczny
wczesniakdw z przewlektg chorobg ptuc po rozpoczeciu weczesnego leczenia (<96 godzin) w dawce poczatkowej 0,25
mg/kg masy ciata dwa razy na dobe. W przypadku stosowania u dzieci w fazie wzrostu, nalezy doktadnie oceni¢ stosunek
korzysci i ryzyka wynikajacy z leczenia produktem leczniczym Dexamethasone phosphate SF.

Pacjenci w podesztym wieku

W przypadku stosowania u pacjentéw w podesztym wieku nalezy doktadnie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka wynika-
jacego z leczenia produktem leczniczym Dexamethasone phosphate SF, ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia
osteoporozy. Stosowanie produktu leczniczego Dexamethasone phosphate SF moze skutkowaé pozytywnym wynikiem
testu antydopingowego.

Produkt leczniczy Dexamethasone phosphate SF zawiera séd
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Produkt zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na amputke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.
Produkt leczniczy Dexamethasone phosphate SF zawiera glikol propylenowy

Dexamethasone phosphate SF zawiera 20 mg glikolu propylenowego w amputce zawierajgcej 1 ml roztworu oraz 40 mg
glikolu propylenowego w amputce zawierajgcej 2 ml roztworu, co odpowiada 20 mg/ml. Jednoczesne podawanie z in-
nymi substratami dehydrogenazy alkoholowej, takimi jak etanol, moze powodowa¢ dziatania niepozadane u dzieci w
wieku ponizej 5 lat. Chociaz nie wykazano toksycznego wptywu glikolu propylenowego na rozrdd i rozwéj potomstwa,
moze on przenika¢ do ptodu i do mleka matki. Dlatego tez podanie glikolu propylenowego pacjentce w cigzy nalezy roz-
wazy¢ w kazdym przypadku indywidualnie. Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby powinni pozostawac
pod kontrolg lekarza z powodu réznych dziatar niepozgdanych przypisywanych glikolowi propylenowemu, takich jak za-
burzenia czynnosci nerek (ostra martwica kanalikdw nerkowych), ostra niewydolnos¢ nerek i zaburzenia czynnosci wa-
troby.

Zgodnie z zarzagdzeniem nr 78/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 6 sierpnia 2024

r. deksametazon podlega finansowaniu we wnioskowanym wskazaniu (NFZ 78/2024/DGL).

Tabela 10. Pegylowana asparaginaza (ChPL Oncaspar 2025).

Podmiot od-
powiedzialny,
posiadajgcy
pozwolenie na
dopuszczenie
do obrotu

Numery po-
zwoler na do-
puszczenie do

obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Data wydania
pierwszego
dopuszczenia
do ob-
rotu/data
przedtuzenia
zwolenia:
% pozwolenia

Data zatwier-
dzenia lub cze-
sciowej
zmiany Cha-
rakterystyki
Produktu
Leczniczego

Grupa farmakotera-
peutyczna

Kod ATC
Dostepne preparaty

Wiasciwosci farma-
kodynamiczne i far-
makokinetyczne

Pegylowana asparaginaza — w oparciu o ChPL Oncaspar 2025

Les Laboratoires Servier 50, rue Carnot 92284 Suresnes cedex Francja

EU/1/15/1070/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14 stycznia 2016 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 listopada 2020 .

16 maja 2025 .

Srodki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, inne érodki przeciwnowotworowe
LO1XX24
Oncaspar 750 j/ml proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania
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Mechanizm dziatania L-asparaginazy to enzymatyczne rozszczepienie aminokwasu L-asparaginy na kwas asparaginowy i
amoniak. Wyczerpanie L-asparaginy we krwi powoduje zahamowanie syntezy biatka, syntezy DNA i syntezy RNA, zwtaszcza
w komorkach blastycznych biataczki, ktore nie sg w stanie syntetyzowac L-asparaginy i dlatego ulegaja apoptozie. Z drugiej
strony komorki prawidtowe sg w stanie syntetyzowac L-asparagine i s3 w mniejszym stopniu narazone na jej szybkie wyczer-
panie podczas leczenia enzymem L-asparaginaza. Pegylacja nie powoduje zmiany wtasciwosci enzymatycznych L-asparagi-
nazy, ale wptywa na wtasciwosci farmakokinetyczne i immunogenno$¢ enzymu.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Whasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Oncaspar opieraty sie na aktywnosci asparaginazy mierzonej za po-
mocg oznaczenia enzymatycznego, po podaniu domiesniowym (CCG-1962) oraz dozylnym (AALLO7P4, DFCI 11-001). W ba-
daniu CCG-1962 $rednia aktywnos¢ asparaginazy osiggneta maksymalng wartoé¢ 1 j/ml w 5. dniu od iniekgji. Sredni okres
péttrwania po absorpcji z miejsca iniekcji wynosit 1,7 doby a okres péttrwania w fazie eliminacji wynosit 5,5 doby. Objetos¢
dystrybucji w stanie stacjonarnym oraz klirens oszacowano odpowiednio na 1,86 |/m?pc. i 0,169 |/m?pc. na dobe. W badaniu
AALLO7P4 parametry farmakokinetyczne po pojedynczym podaniu dozylnym dawki 2500 j/m?pc. w fazie indukcji obliczono
metoda analizy nieprzedziatowej z kolejnych probek surowicy. Stezenie maksymalne (Cmax) oraz pole pod krzywa (AUC) po
podaniu produktu Oncaspar wykazywaty tendencje do nizszych wartosci u mezczyzn, oséb z wyzszym wskaznikiem BMI i
0séb w wielu > 10 lat. W fazie indukgji, po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 2500 j/m?pc. produktu Oncaspar, aktywno$é¢
asparaginazy utrzymywata sie 20,1 j/ml do 18 dni u 95,3% badanych. W badaniu DFCI 11-001 pomiary aktywnosci aspara-
ginazy przeprowadzano po podaniu pojedynczej dawki dozylnej 2500 j/ m2pc. produktu Oncaspar w fazie indukcji a nastep-
nie co dwa tygodnie w fazie post indukcyjnej (patrz punkt 5.1). W fazie indukcji aktywnos¢ asparaginazy w osoczu >0,1 j/ml
15 utrzymywata sie u 93,5% badanych 18 dni po podaniu. W fazie post indukcyjnej najnizsza aktywnos¢ asparaginazy (nadir)
powyzej 0,4 j/ml utrzymywata sie u 100% pacjentow od tygodnia 7. do tygodnia 25. Wyniki te wskazuja, ze kiedy produkt
Oncaspar w dawce 2500 j/ m2pc. stosowany jest w pojedynczej dawce i powtarzanych co 2 tygodnie dawkach, klinicznie
znaczgca aktywnos¢ asparaginazy utrzymuje sie przez caty okres miedzy dawkami (tj. 2 tygodnie). Pacjenci z nowo zdiagno-
zowang ALL otrzymywali pojedyncze wstrzykniecie domiesniowe produktu leczniczego Oncaspar (2500 j/m? pc.) lub natyw-
nej asparaginazy z E. coli (25000 j/m? pc.) lub z Erwinia (25000 j/m? pc.). Okres pdttrwania w fazie eliminacji z osocza pro-
duktu leczniczego Oncaspar byt statystycznie znaczgco dtuzszy (5,7 doby) niz okresy péttrwania w fazie eliminacji natywnych
asparaginaz z E. coli (1,3 doby) oraz z Erwinia (0,65 doby). Natychmiastowa $mier¢ komérek biataczkowych w warunkach in
vivo, mierzona przy uzyciu fluorescencji rodaminy, byta taka sama dla wszystkich trzech produktéw L-asparaginazy. Pacjenci
z ALL z kilkoma nawrotami byli leczeni produktem leczniczym Oncaspar lub natywng asparaginaza z E. coli jako cze$¢ terapii
indukcyjnej. Produkt leczniczy Oncaspar byt podawany domieéniowo w dawce 2500 j/m? pc. w dniach 1. 15. indukji. Sredni
okres pottrwania produktu leczniczego Oncaspar w osoczu wynosit 8 dob u pacjentéw bez nadwrazliwosci (AUC réwne
10,35 j/ml/dobe) i 2,7 doby u pacjentéw nadwrazliwych (AUC réwne 3,52 j/ml/dobe).

Produkt leczniczy Oncaspar wskazany jest jako element skojarzonego leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL, ang.
acute lymphoblastic leukemia) u dzieci i mtodziezy od urodzenia do 18 lat oraz u dorostych.
Dawkowanie

Produkt leczniczy Oncaspar zazwyczaj stosuje sie jako cze$¢ protokotéw chemioterapii skojarzonej z zastosowaniem innych
lekdw przeciwnowotworowych.

Zalecana premedykacja

W celu zmniejszenia ryzyka i ciezkosci odnosnie przebiegu infuzji i reakcji nadwrazliwosci, 30 do 60 minut przed podaniem
produktu Oncaspar nalezy zastosowac u pacjentéw premedykacje za pomocg paracetamolu, blokera receptora H1 (np. di-
fenhydraminy) i blokera receptora H2 (np. famotydyny).

Dzieci i mtodziez oraz doro$li w wieku <21 lat

Zalecana dawka produktu leczniczego u pacjentdw o powierzchni ciata (pc.) 20,6 m? w wieku <21 lat wynosi 2500 j pega-
spargazy (co odpowiada 3,3 ml produktu leczniczego Oncaspar)/m? pc. co 14 dni. Dzieci o powierzchni ciata <0,6 m? powinny
otrzymywac 82,5 j pegaspargazy (co odpowiada 0,1 ml produktu leczniczego Oncaspar)/kg mc. co 14 dni.

Dorosli w wieku >21 lat

Jezeli nie przepisano inaczej, zalecane dawkowanie u dorostych w wieku >21 lat wynosi 2000 j pegaspargazy (co odpowiada
2,67 ml produktu leczniczego Oncaspar)/m? pc. co 14 dni. Leczenie mozna monitorowac na podstawie minimalnej aktyw-
nosci asparaginazy w surowicy mierzonej przed kolejnym podaniem pegaspargazy. Jezeli wartosci aktywnosci asparaginazy
nie osiggajg wartosci docelowych, nalezy rozwazy¢ zmiane na inny produkt asparaginazy.

Szczegdlne grupy pacjentow
Zaburzenia czynnosci nerek

Poniewaz pegaspargaza to biatko o wysokiej masie czasteczkowej, nie jest ono wydalane przez nerki i u pacjentéw z zabu-
rzeniami czynnosci nerek nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie jest konieczne dostosowanie dawki w przypadku pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Pacjenci w podesztym
wieku Dostepne s3 ograniczone dane dotyczace pacjentow w wieku powyzej 65 lat.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Oncaspar moze by¢ podawany jako wstrzykniecie domiesniowe (IM.) lub infuzja dozylna (IV.). W przypadku
mniejszych objetosci preferowana jest domiesniowa droga podania. Gdy produkt leczniczy Oncaspar jest podawany jako
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wstrzykniecie domiesniowe, objetos¢ wstrzykiwana w jednym miejscu nie powinna przekracza¢ 2 ml u dzieci i mtodziezy
oraz 3 ml u dorostych. W przypadku podania wiekszej objetosci dawka powinna by¢ podzielona i podawana w kilku miej-
scach wstrzykniecia. Dozylne infuzje produktu leczniczego Oncaspar sg zazwyczaj podawane w okresie 1-2 godzin w 100 ml
roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub 5% roztworu glukozy. Rozciericzony roztwdr moze by¢ podawany
wraz z juz podawang infuzja chlorku sodu 9 mg/ml lub 5% roztworu glukozy. W trakcie podawania produktu leczniczego
Oncaspar nie nalezy podawac tym samym zestawem do wlewu dozylnego innych produktéw leczniczych.

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby (bilirubina >3 razy powyzej gérnej granicy normy [GGN]; aminotransfe-
razy >10 razy GGN).

. Ciezka zakrzepica zwigzana z wczesniejsza terapig L-asparaginaza w wywiadzie.

. Zapalenie trzustki w wywiadzie, w tym zapalenie trzustki zwigzane z wczedniejsza terapig Lasparaginaza

. Ciezkie zdarzenia krwotoczne zwigzane z wczesniejsza terapia L-asparaginaza w wywiadzie

Identyfikalno$¢ produktu leczniczego

W celu poprawy identyfikalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy doktadnie odnotowywac nazwe i numer serii
podawanego produktu leczniczego.

Przeciwciata przeciwko asparaginazie

Obecnos¢ przeciwciat przeciwko asparaginazie moze wigzac sie z matg aktywnoscig asparaginazy ze wzgledu na potencjalna
aktywnos$¢ neutralizujaca tych przeciwciat. W takich przypadkach nalezy rozwazy¢ zmiane na inny produkt asparaginazy.
Pomiar aktywnosci asparaginazy w surowicy lub osoczu mozna przeprowadzi¢ w celu wykluczenia przyspieszonego zmniej-
szenia aktywnosci asparaginazy.

Nadwrazliwo$é

Podczas leczenia mogg wystapic¢ reakcje nadwrazliwosci na pegaspargaze, w tym zagrazajaca zyciu anafilaksja, w tym u pa-
cjentéw z rozpoznang nadwrazliwoscig na produkty asparaginazy izolowanej z E. coli. Inne reakcje nadwrazliwos$ci moge
obejmowac: obrzek naczynioruchowy, obrzek warg, obrzek powiek, rumien, zmniejszenie cisnienia tetniczego, skurcz
oskrzeli, Swiad i wysypke. 30 do 60 minut przed podaniem produktu Oncaspar u pacjentéow nalezy zastosowac premedyka-
cje. W ramach rutynowych srodkéw ostroznosci pacjenta nalezy monitorowac przez jedng godzine po podaniu, majac do-
stepny sprzet do resuscytacji i inne Srodki niezbedne do leczenia anafilaksji (epinefryne, tlen, steroidy dozylne itd.). Stoso-
wanie produktu leczniczego Oncaspar nalezy przerwac u pacjentow z ciezkimi reakcjami nadwrazliwosci. Zaleznie od ciez-
kosci objawdw, wskazanym srodkiem zaradczym moze by¢ podawanie produktéw leczniczych przeciwhistaminowych, kor-
tykosteroidow i produktéw leczniczych obkurczajgcych naczynia.

Dziatanie na trzustke

U pacjentdw otrzymujgcych Oncaspar zgtaszano wystepowanie zapalenia trzustki, w tym krwotoczne lub martwicze zapa-
lenie trzustki prowadzgce do zgonu. Nalezy poinformowac pacjentdéw o objawach przedmiotowych i podmiotowych zapa-
lenia trzustki, poniewaz nieleczone mogg prowadzi¢ do zgonu. Jesli jest spodziewane wystgpienie zapalenia trzustki, nalezy
przerwac stosowanie produktu Oncaspar; jesli wystapienie zapalenia trzustki zostanie potwierdzone, nie nalezy ponownie
rozpoczynac leczenia produktem Oncaspar. Nalezy czesto monitorowac aktywnos¢ amylazy i (lub) lipazy w surowicy, aby
zidentyfikowaé wczesne objawy zapalenia trzustki. Nalezy monitorowac stezenie glukozy we krwi, poniewaz podczas jedno-
czesnego stosowania produktu Oncaspar z prednizonem moze wystapic¢ zaburzenie tolerancji glukozy.

Koagulopatia

U pacjentow przyjmujacych pegaspargaze mogg wystepowac¢ powazne zdarzenia zakrzepowe, w tym zakrzepica zatoki
strzatkowej. Stosowanie produktu leczniczego Oncaspar nalezy przerwac u pacjentdow z powaznymi zdarzeniami zakrzepo-
wymi. U pacjentow otrzymujgcych pegaspargaze moze by¢ wydtuzony czas protrombinowy (ang. prothrombin time, PT),
wydtuzony czas czesciowej tromboplastyny (ang. partial thromboplastin time, 4 PTT), wystgpi¢ hipofibrynogenemia oraz
zmniejszenie aktywnosci antytrombiny IIl. Parametry krzepniecia powinny by¢ monitorowane przed rozpoczeciem terapii,
a nastepnie okresowo w trakcie i po jej zakonczeniu, zwtaszcza w przypadku jednoczesnego stosowania innych produktow
leczniczych o dziataniu przeciwzakrzepowym (jak kwas acetylosalicylowy i niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub gdy sg
jednoczesnie stosowane schematy chemioterapii zawierajgce metotreksat, daunorubicyne, kortykosteroidy. Gdy wystepuje
znaczace zmniejszenie stezenia fibrynogenu lub niedobdr antytrombiny Il (ATIII), nalezy rozwazy¢ odpowiednia terapie za-
stepcza.

Martwica kosci

W przypadku stosowania glikokortykosteroiddéw, mozliwym powiktaniem nadkrzepliwosci obserwowanym u dzieci i mto-
dziezy jest martwica kosci (martwica wywotana brakiem unaczynienia) o wiekszej czestosci wystepowania obserwowanej u
dziewczat. Z tego wzgledu, w celu wykrycia jakichkolwiek klinicznych objawdéw przedmiotowych lub podmiotowych mar-
twicy kosci zaleca sie Sciste monitorowanie dzieci oraz mtodziezy. Ocena kliniczna lekarza prowadzgcego powinna okresli¢
plan postepowania z kazdym pacjentem w oparciu o indywidualng ocene stosunku korzysci do ryzyka, zgodnie ze standar-
dowymi wytycznymi leczenia ALL i zasadami leczenia podtrzymujgcego.

Dziatanie na watrobe

Terapia skojarzona z produktem leczniczym Oncaspar oraz lekami o dziataniu hepatotoksycznym moze spowodowac ciezka
toksyczno$¢ watrobowa. Nalezy zachowad ostroznos¢, gdy produkt leczniczy Oncaspar jest podawany w skojarzeniu z lekami

o dziataniu hepatotoksycznym, zwtaszcza w przypadku istniejgcego zaburzenia czynno$ci watroby. Pacjenci powinni by¢ mo-
nitorowani w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci watroby. U pacjentéw dodatnich pod wzgledem chromosomu
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Filadelfia, u ktérych leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej (np. imatynibem) jest skojarzone z terapig L-asparaginaza,
moze istniec¢ zwiekszone ryzyko hepatotoksycznosci. Nalezy wzig¢ to pod uwage, jesli rozwaza sie stosowanie produktu On-
caspar w tych populacjach pacjentéw. U pacjentéw leczonych produktem Oncaspar w skojarzeniu ze standardowg chemo-
terapig, w tym podczas fazy indukcyjnej chemioterapii wielofazowej, obserwowano chorobe zarostowg zyt watrobowych
(VOD — ang. veno-occlusive disease), w tym ciezkie, zagrazajace zyciu i potencjalnie $miertelne przypadki. Objawy przed-
miotowe i podmiotowe VOD obejmuja szybkie zwiekszenie masy ciata, zatrzymanie ptynéw z wodobrzuszem, powiekszenie
watroby, matoptytkowos$¢ i szybkie zwiekszenie stezenia bilirubiny. Aby zapobiec tej chorobie, niezbedna jest identyfikacja
czynnikéw ryzyka, takich jak istniejaca wczesniej choroba watroby lub VOD w wywiadzie. Niezwtoczne rozpoznanie i odpo-
wiednie leczenie VOD pozostaje sprawa kluczowa. Pacjenci, u ktérych wystepuje to schorzenie, powinni by¢ leczeni zgodnie
ze standardowa praktyka medycznga. Ze wzgledu na ryzyko hiperbilirubinemii zaleca sie monitorowanie stezenia bilirubiny
przed rozpoczeciem leczenia oraz przed podaniem kazdej nastepnej dawki.

Dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy

Terapia skojarzona z produktem Oncaspar moze powodowac toksyczne dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy. Zgtaszano
przypadki encefalopatii (w tym zespét odwracalnej tylnej leukoencefalopatii). Oncaspar moze powodowaé objawy przed-
miotowe i podmiotowe ze strony osrodkowego uktadu nerwowego, w postaci sennosci, splatania, drgawek. Nalezy uwaznie
monitorowac pacjentow w celu wykrycia tych objawdw, zwtaszcza jesli Oncaspar jest stosowany w potaczeniu z lekami o
dziataniu neurotoksycznym (takimi jak winkrystyna i metotreksat).

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego

Pegaspargaza moze powodowacé zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zaréwno bezposrednio jak i posrednio (przez
zmieniajgce dziatanie hamujgce czynnos¢ szpiku kostnego innych srodkdw, takich jak metotreksat lub 6-merkaptopuryna).
Z tego wzgledu stosowanie produktu Oncaspar mogtoby zwiekszac ryzyko zakazen. Zmniejszenie liczby krazacych limfobla-
stow jest dosé czesto wyraznie zaznaczone i w pierwszych dniach po rozpoczeciu terapii czesto obserwowane sg prawidtowe
lub zbyt niskie liczby leukocytow. Moze to by¢ zwigzane ze znacznym zwiekszeniem stezenia kwasu moczowego w surowicy.
Moze wystapi¢ nefropatia spowodowana kwasem moczowym. W celu monitorowania dziatania terapeutycznego nalezy
uwaznie monitorowac liczbe krwinek we krwi obwodowej oraz szpik kostny pacjenta.

Hiperamonemia

Asparaginaza utatwia szybka przemiane asparaginy i glutaminy do kwasu asparaginowego i kwasu glutaminowego oraz amo-
niaku, produktu ubocznego obu reakgji. Dozylne podanie asparaginazy moze z tego wzgledu powodowac gwattowne zwiek-
szenie stezenia amoniaku w surowicy, nastepujace po podaniu. Objawy hiperamonemii sg czesto przemijajgce i mogg obej-
mowac: nudnosci, wymioty, bdl gtowy, zawroty gtowy i wysypke. W ciezkich przypadkach moze sie rozwing¢ encefalopatia
z zaburzeniem lub bez zaburzenia czynnosci watroby, zwtaszcza u starszych dorostych pacjentéw, co moze zagrazac zyciu lub
spowodowac zgon. Jesli wystgpig objawy hiperamonemii, nalezy uwaznie monitorowac stezenie amoniaku.

Antykoncepcja

Podczas leczenia produktem Oncaspar i przez przynajmniej 6 miesiecy po odstawieniu produktu leczniczego Oncaspar na-
lezy stosowac skuteczng metodg antykoncepcji inng niz doustna. Poniewaz nie mozna wykluczy¢ posredniej interakcji mie-
dzy doustnymi $Srodkami antykoncepcyjnymi i pegaspargazg, doustne $rodki antykoncepcyjne nie sg uznawane za dopusz-
czalng metode antykoncepciji.

Zawarto$¢ sodu

Niniejszy produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Produkt leczniczy Oncaspar powinien by¢ przepisywany i podawany przez lekarzy i (lub) personel opieki zdrowotnej majacy
doswiadczenie w stosowaniu produktéw przeciwnowotworowych. Produkt leczniczy nalezy podawac w warunkach szpital-
nych, przy zapewnionym dostepie do zestawu reanimacyjnego. Nalezy scisle monitorowa¢ pacjentéw w kierunku wystapie-
nia jakiegokolwiek dziatania niepozadanego przez caty okres podawania produktu

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng pegaspargasum sg finansowane ze Srodkéw publicz-

nych w ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia w katalogu chemioterapii (zatgcznik C.48.).
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Baxter Polska Sp. z 0.0. ul. Kruczkowskiego 8 00-380 Warszawa

R/2409

01.09.1993 .
14.06.1999 .
20.03.2008 .
18.12.2013 .

28.03.2016r.

Leki przeciwnowotworowe, alkilujace, analogi iperytu azotowego
LO1AAO1

ENDOXAN, 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Endoxan jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie spokrewniony z iperytem azotowym.
Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega aktywacji w wyniku dziatania enzymdw mikrosomalnych watroby do 4-hy-
droksycyklofosfamidu, ktéry znajduje sie w rownowadze ze swoim tautomerem — aldofosfamidem. Dziatanie cytotok-
syczne cyklofosfamidu polega na interakcji miedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmenta-
cje taricuchéw DNA oraz tworzenie wigzan pomiedzy faricuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA — biatko. W cyklu komér-
kowym, opdznieniu ulega przejscie przez faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu komdrko-
wego, ale dla samego cyklu komdrkowego. Nie mozna wykluczy¢ opornosci krzyzowej na strukturalnie podobne cytosta-
tyki, np. ifosfamid oraz inne substancje alkilujgce. Do aktywacji cyklofosfamidu potrzebna jest przemiana metaboliczna w
watrobie, dlatego preferowane sg podawanie doustne i dozylne.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Cyklofosfamid jest prawie catkowicie wchtaniany z przewodu pokarmowego. U cztowieka, po pojedynczym podaniu dozyl-
nym znakowanego cyklofosfamidu, wystepuje w ciggu 24 godzin znaczne zmniejszenie stezenia cyklofosfamidu i jego me-
tabolitéw w surowicy, a wykrywalne stezenia leku utrzymuja sie w surowicy do 72 godzin. Lek jest nieaktywny in vitro i
ulega przemianie do postaci aktywnej in vivo. Sredni okres péttrwania cyklofosfamidu w surowicy wynosi 7 godzin u doro-
stych oraz 4 godziny u dzieci. Cyklofosfamid i jego metabolity sg wydalane gtéwnie przez nerki. Stezenie leku we krwi po
podaniu dozylnym i doustnym sg bioréwnowazne.

Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym w ponizej wymienionych chorobach:

. Biataczki

o Ostra lub przewlekta biataczka limfoblastyczna/limfocytowa i biataczka szpikowa
. Chtoniaki ztosliwe

o ziarnica ztosliwa (choroba Hodgkina), chtoniak nieziarniczy, szpiczak mnogi
. Ztosliwe guzy lite z przerzutami lub bez przerzutow:

o rak jajnika,

o rak piersi,

o drobnokomérkowy rak ptuc,

o neuroblastoma (nerwiak niedojrzaty),
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miesak Ewinga,
mies$niakomiesak prazkowany u dzieci,
kostniakomiesak,
o ziarniniak Wegenera.
. Leczenie immunosupresyjne w przeszczepach organdw.
o Leczenie kondycjonujgce, poprzedzajace allogeniczny przeszczep szpiku kostnego:
. ciezka anemia aplastyczna,
. ostra biataczka szpikowa i ostra biataczka limfoblastyczna,
- przewlekfa biataczka szpikowa.

o O O

Cyklofosfamid powinien by¢ podawany jedynie przez lekarzy majacych doswiadczenie w stosowaniu tego produktu.

Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. 1 Dawki i czas trwania leczenia i (lub) przerwy w lecze-
niu zaleza od wskazania terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej, ogélnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowa-
nia narzaddw, a takze od wynikéw kontrolnych badan laboratoryjnych (zwtaszcza monitorowania komérek krwi). W lecze-
niu skojarzonym z innymi lekami cytostatycznymi o podobnej toksycznosci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki lub
wydtuzenie odstepdw pomiedzy kolejnymi cyklami leczenia. Dzieki zastosowaniu czynnikdéw stymulujacych hematopoeze
(czynnik wzrostu kolonii i czynniki stymulujace erytropoeze) mozna zmniejszy¢ ryzyko powiktari mielosupresyjnych i (lub)
utatwi¢ dostarczenie zamierzonej dawki.

W celu zmniejszenia ryzyka toksycznego dziatania na drogi moczowe w trakcie lub niezwtocznie po podaniu, nalezy podaé
odpowiednig ilo$¢ ptynéw doustnie lub w postaci infuzji w celu wymuszenia diurezy. Dlatego cyklofosfamid powinien by¢
podawany rano.

Stosowanie dozylne.

Produkty lecznicze przeznaczone do podawania pozajelitowego nalezy przed podaniem oceni¢ wzrokowo w kierunku
obecnosci nierozpuszczalnych czastek lub zmiany zabarwienia, o ile pozwalajg na to wtasciwosci roztworu i rodzaj opako-
wania. Podanie dozylne nalezy najlepiej przeprowadza¢ w postaci wlewu. Aby zmniejszy¢ prawdopodobieristwo dziatan
niepozadanych, ktére wydaja sie zaleze¢ od szybkosci podawania (np. obrzek twarzy, bdl gtowy, niedroznosé jamy noso-
wej, pieczenie skdry gtowy), cyklofosfamid nalezy podawaé w postaci bardzo powolnego wstrzykniecia lub wlewu. Czas
trwania wlewu powinien by¢ takze dostosowany do objetosci i rodzaju ptynu uzytego jako nosnik we wlewie. W przypadku
podawania w bezposrednim wstrzyknieciu, cyklofosfamid do podawania pozajelitowego nalezy rozpusci¢ w soli fizjologicz-
nej (0,9% sodu chlorek). Cyklofosfamid rozpuszczony w wodzie jest hipotoniczny i nie powinien by¢ bezposrednio wstrzy-
kiwany. W celu przygotowania wlewu, cyklofosfamid nalezy rozpusci¢ w jatowej wodzie i podawac dozylnie. Przed poda-
niem pozajelitowym substancja musi by¢ catkowicie rozpuszczona.

Pacjenci z zaburzeniami watroby

Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby moze wigzac sie ze zmniejszong aktywacjg cyklofosfamidu. Moze to wptyng¢ na sku-
teczno$é leczenia cyklofosfamidem i powinno by¢ wziete pod uwage przy doborze dawki i interpretacji odpowiedzi pa-
cjenta na zastosowang dawke produktu leczniczego.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek, zwtaszcza u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, w wyniku
zmniejszonego wydalania przez nerki moze dojs¢ do zwiekszenia stezenia cyklofosfamidu i jego metabolitéw w osoczu.
Moze to powodowac zwiekszong toksycznosé i powinno by¢ wziete pod uwage przy ustalaniu dawkowania u tych pacjen-
téw. Cyklofosfamid i jego metabolity podlegajg dializie, chociaz moga wystepowac réznice w oczyszczaniu zaleznie od uzy-
tego systemu do dializy. U pacjentéw wymagajacych dializy nalezy rozwazy¢ zapewnienie statych odstepow pomiedzy po-
dawaniem cyklofosfamidu i dializa.

Osoby w podesztym wieku

U pacjentéw w podesztym wieku, podczas monitorowania dziatan toksycznych i dostosowania dawki nalezy uwzglednic¢
czestsze w tej populacji zaburzenia czynnosci watroby, nerek, serca lub innych narzaddw oraz jednoczesnie wystepujace
choroby i inne stosowane leki.

Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u pacjentow z:

. nadwrazliwoscig na cyklofosfamid, na ktérykolwiek z jego metabolitéw lub na jakikolwiek inny sktadnik leku;
. obturacja odptywu moczu.
Czynniki ryzyka wystgpienia efektéw toksycznych cyklofosfamidu i ich nastepstw podane ponizeji w innych punktach
mogg stanowic przeciwwskazania, jesli cyklofosfamid nie jest stosowany w leczeniu stanu zagrazajgcego zyciu. W takich
przypadkach konieczna jest indywidualna ocena ryzyka i spodziewanych korzysci

OSTRZEZENIA

noci dotyczace sto- Mielosupresja, immunosupresja, zakazenia

sowania

. Leczenie cyklofosfamidem moze wywotywaé mielosupresje i znaczace zahamowanie odpowiedzi immunolo-
gicznej.

. Mielosupresja wywotana przez cyklofosfamid moze powodowad leukopenie, neutropenie, trombocytopenie
(zwigzang ze zwiekszonym ryzykiem krwotokdw) i anemie.
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Ciezka immunosupresja prowadzita do ciezkich zakazen, czasem prowadzacych do zgonu. Zgtaszano takze wy-
stepowanie sepsy i wstrzasu septycznego. Do zakazen zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem cyklofosfamidu
nalezg zapalenia ptuc, a takze zakazenia bakteryjne, grzybicze, wirusowe, pierwotniakowe i pasozytnicze.
Zakazenia utajone mogg by¢ reaktywowane. Ponowne uaktywnienie zakazen zgtaszano dla réznych zakazen
bakteryjnych, grzybiczych, wirusowych, pierwotniakowych i pasozytniczych.

W przypadku zakazen nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

W niektérych przypadkach neutropenii moze by¢ wskazana profilaktyka przeciw drobnoustrojom wedtug oceny
lekarza prowadzacego.

W przypadku wystgpienia gorgczki neutropenicznej konieczne jest podawanie antybiotykéw i (lub) lekdw prze-
ciwgrzybiczych.

Cyklofosfamid nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia, jesli w ogdle, u pacjentdw z ciezkim zaburzeniem
czynnosci szpiku kostnego i u pacjentéw z ciezkg immunosupresja.

ile nie jest to bezwzglednie konieczne, cyklofosfamidu nie nalezy stosowac u pacjentéw z liczba leukocytéw
mniejszg niz 2 500 komaérek/mikrolitr (komdrek/mm3) i (lub) liczbg ptytek krwi mniejszg niz 50 000 komd-
rek/mikrolitr (komdrek/mm3).

U pacjentow, u ktérych wystepuje lub rozwija sie ciezkie zakazenie, leczenie cyklofosfamidem moze nie by¢
wskazane, powinno by¢ przerwane lub nalezy zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego.

Ogodlnie, zmniejszenie liczby krwinek we krwi obwodowej i liczby trombocytéw oraz czas potrzebny na powrdt
tych parametrow do wartosci prawidtowych moga sie zwieksza¢ wraz ze zwiekszeniem dawki cyklofosfamidu.
Najmniejsza liczba leukocytdw i trombocytow wystepuje zwykle w 1 i 2 tygodniu leczenia. Szpik kostny wzgled-
nie szybko odzyskuje prawidtowg czynnosc i ilosci krwinek we krwi obwodowej ulegaja normalizacji zwykle po
okoto 20 dniach.

Nalezy spodziewac sie znacznego zahamowania czynnosci szpiku kostnego szczegdlnie u pacjentow leczonych
weczesniej i (lub) otrzymujgcych réwnoczesnie chemioterapie i (lub) radioterapie.

W trakcie leczenia u wszystkich pacjentéw wskazane jest sciste monitorowanie parametréw hematologicznych
krwi.

Kontrole liczby leukocytow nalezy przeprowadzac przed kazdym podaniem leku oraz regularnie w trakcie lecze-
nia (w odstepach co 5 do 7 dni w poczatkowym okresie leczenia i co 2 dni, jesli liczba krwinek spadnie ponizej
3000 komérek/mikrolitr (komdrek/mm3). Przed kazdym podaniem leku i w odpowiednich odstepach po poda-
niu nalezy oznacza¢ liczbe ptytek krwi i wartosci hemoglobiny.

Toksyczne dziatanie na nerki i drogi moczowe

Podczas leczenia cyklofosfamidem wystepowato krwotoczne zapalenie pecherza, zapalenie miedniczek nerko-
wych, zapalenie moczowoddw i hematuria. Moze rozwing¢ sie owrzodzenie/ martwica, zwtdknienie/zwezenie i
wtdrna zmiana nowotworowa pecherza.

Dziatanie toksyczne na ukfad moczowy moze by¢ podstawa do przerwania leczenia.

W przypadku zwtdknienia, krwawien lub powstania wtdrnej zmiany nowotworowej konieczne moze by¢ usu-
niecie pecherza (cystektomia). ® Zgtaszano przypadki toksycznego dziatania na uktad moczowy prowadzace do
Smierci.

Dziatanie toksyczne na uktad moczowy moze wystgpic przy krotkotrwatym lub dtugotrwatym stosowaniu cyklo-
fosfamidu. Zgtaszano krwotoczne zapalenie pecherza po pojedynczych dawkach cyklofosfamidu. ® Wczesniej-
sza lub jednoczesna radioterapia lub leczenie busulfanem moze zwiekszy¢ ryzyko krwotocznego zapalenia pe-
cherza indukowanego cyklofosfamidem.

Zapalenie pecherza jest zwykle poczatkowo niebakteryjne. Wtdrnie moze wystapic¢ zakazenie bakteryjne. ¢
Przed rozpoczeciem leczenia, konieczne jest wykluczenie lub korekta niedroznosci drog moczowych.

Nalezy regularnie wykonywaé badanie osadu moczu na obecnos¢ erytrocytéw i innych oznak toksycznego dzia-
tania na uktad moczowy i nerki.

Cyklofosfamid nalezy stosowac ostroznie, jesli w ogdle, u pacjentdw z czynnym zakazeniem drég moczowych.
Odpowiednie leczenie mesna i (lub) duze nawodnienie w celu wymuszenia diurezy moze znacznie zmniejszy¢
czesto$¢ wystepowania i nasilenie toksycznego dziatania na pecherz moczowy. Wazne jest zapewnienie, zeby
pacjent oprézniat pecherz w regularnych odstepach.

Krwiomocz ustepuje zwykle w ciggu kilku dni po zaprzestaniu leczenia cyklofosfamidem, ale moze sie utrzymy-
wac dtuzej.

W przypadkach ciezkiego krwotocznego zapalenia pecherza moczowego zazwyczaj zachodzi koniecznosé prze-
rwania leczenia cyklofosfamidem.

Dziatanie cyklofosfamidu zwigzane jest z nefrotoksycznoscig, w tym z martwica kanalikdéw nerkowych.

W zwigzku z podawaniem cyklofosfamidu zgtaszano wystepowanie hiponatremii powigzanej ze zwiekszong
catkowitg objetoscig wody w organizmie, ostrego zatrucia wodnego oraz zespotu przypominajgcego SIADH (ze-
spot nieadekwatnej sekrecji hormonu antydiuretycznego). Zgtaszano przypadki ze skutkiem $miertelnym.

Kardiotoksycznos¢ , stosowanie u pacjentéw z chorobami serca

W trakcie leczenia cyklofosfamidem zgtaszano wystepowanie zapalenia miesnia sercowego oraz zapalenie mie-
$nia sercowego i osierdzia, ktérym moze towarzyszy¢ znaczacy wysiek z osierdzia z tamponada serca i ktére
prowadzity do ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca, czasem prowadzgcej do $Smierci.
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. Badanie histopatologiczne wykazato przede wszystkim krwotoczne zapalenie miesnia sercowego. Obecnosé¢
krwi w osierdziu stwierdzano wtdérnie do krwotocznego zapalenia miesnia sercowego i martwicy miesnia ser-
cowego.

. Zgtaszano ostre dziatanie kardiotoksyczne przy pojedynczej dawce cyklofosfamidu ponizej 20 mg/kg.

. U pacjentéw poddanych schematom leczenia, w sktad ktérych wchodzit cyklofosfamid, zgtaszano wystepowa-
nie arytmii nadkomorowych (wtaczajac migotanie i trzepotanie przedsionkéw), jak i arytmii komorowych (wta-
czajac znaczne wydtuzenie QT zwigzane z czestoskurczem komorowym), w potgczeniu lub bez innych objawow
kardiotoksycznosci.

. Ryzyko wystgpienia toksycznego dziatania cyklofosfamidu na serce moze ulec zwiekszeniu na przyktad w na-
stepstwie podania wysokich dawek cyklofosfamidu, u pacjentéw w podesztym wieku, u pacjentdw, u ktérych
wczesniej zastosowano radioterapie okolicy serca i (lub) u pacjentéw uprzednio lub réwnoczesnie leczonych
innymi substancjami kardiotoksycznymi.

. Zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci u pacjentow z czynnikami ryzyka wystapienia kardiotoksycznosci
i u pacjentow z istniejgca wczesniej choroba serca.

Dziatanie toksyczne na ptuca

. W trakcie i po leczeniu cyklofosfamidem zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc i zwtéknienia ptuc. Zgtaszano
takze wystepowanie choroby wenookluzyjnej ptuc i inne przejawy toksycznego dziatania na ptuca. Zgtoszono
dziatanie toksyczne na ptuca prowadzace do niewydolnosci oddechowe;.

. Chociaz czesto$¢ wystepowania dziatan toksycznych na ptuca, towarzyszacych leczeniu cyklofosfamidem, jest
niska, rokowania dla pacjentdw, u ktérych one wystapig sg zte.

. Opdznione wystapienie objawdw zapalenia ptuc (ponad 6 miesiecy od poczatku leczenia cyklofosfamidem)
wydaje sie by¢ zwigzane ze szczegdlnie duza Smiertelnoscig. Zapalenie ptuc moze rozwingc sie nawet w odste-
pie lat po leczeniu cyklofosfamidem. ¢ Ostre dziatanie toksyczne na ptuca zgtoszono po podaniu pojedynczej
dawki cyklofosfamidu.

Wtérne nowotwory

Tak jak w przypadku wszystkich terapii cytotoksycznych, leczenie cyklofosfamidem powoduje ryzyko powstania w odlegtym
czasie wtérnych nowotwordw i zmian je poprzedzajacych.

Zwiekszone jest ryzyko raka drég moczowych, jak réwniez ryzyko mielodysplastycznych zmian, cze$ciowo przechodzacych
w ostre biataczki. Do innych nowotwordw zgtaszanych po zastosowaniu cyklofosfamidu w monoterapii lub leczeniu skoja-
rzonym naleza chtoniak, rak tarczycy i miesaki.

W niektorych przypadkach wtérne zmiany nowotworowe rozwinety sie kilka lat po zakoriczeniu leczenia cyklofosfamidem.
Obecnos¢ nowotworu stwierdzano takze po ekspozycji w okresie zycia ptodowego.

Ryzyko wystgpienia raka pecherza mozna znacznie zmniejszy¢ poprzez zapobieganie krwotocznemu zapaleniu pecherza
moczowego.

Choroba wenookluzyjna watroby

. U pacjentéw otrzymujacych cyklofosfamid zgtaszano chorobe wenookluzyjna watroby (VOLD).

. Schemat terapeutyczny prowadzgcy do cytoredukcji (mieloablacji) w okresie przygotowawczym do przeszczepu
szpiku kostnego, w sktad ktérego wchodzi cyklofosfamid w potgczeniu z napromieniowaniem catego ciata, bu-
sulfan lub inne srodki, zidentyfikowano jako gtéwny czynnik ryzyka wystapienia VOLD (patrz punkt 4.5). Po te-
rapii cytoredukeyjnej, objawy kliniczne zazwyczaj rozwijajg sie od 1 do 2 tygodni po przeszczepie i charaktery-
zuja sie gwattownym przyrostem masy ciata, bolesnym powiekszeniem watroby, wodobrzuszem i hiperbilirubi-
nemig/zottaczka.

. Tym niemniej, wykazano, ze VOLD moze rozwijac sie stopniowo u pacjentdw otrzymujacych przez dtugi okres
mate immunosupresyjne dawki cyklofosfamidu.

. Jako powiktanie VOLD moze rozwingc sie zespot watrobowo-nerkowy i niewydolnos¢ wielonarzadowa. Zgto-
szono przypadek Smiertelny w nastepstwie VOLD zwigzanej z przyjmowaniem cyklofosfamidu.

. Do czynnikdw ryzyka predysponujgcych pacjenta do rozwoju VOLD przy terapii cytoredukcyjnej duzymi daw-
kami naleza: 5- istniejgce wczesniej zaburzenia czynnosci watroby,- uprzednia radioterapia brzucha oraz- obni-
zony stan sprawnosci pacjenta.

Genotoksycznos$c

. Cyklofosfamid wykazuje dziatanie genotoksyczne i mutagenne, zaréwno w komaérkach somatycznych jak i w
meskich i zeriskich komdrkach rozrodczych. Dlatego tez w trakcie leczenia cyklofosfamidem kobiety nie po-
winny zachodzi¢ w cigze, a mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci.

. Mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci przez okres do 6 miesiecy po zakoriczeniu leczenia.

. Dane z doswiadczen na zwierzetach wskazujg, ze ekspozycja oocytéw w okresie rozwoju pecherzykdw moze
spowodowac zmniejszenie czestosci implantacji i zywych cigz oraz zwiekszone ryzyko uszkodzen ptodu. Efekt
ten nalezy wzig¢ pod uwage w przypadku planowania zaptodnienia lub zaj$cia w cigze po zakonczeniu leczenia
cyklofosfamidem. Doktadny czas rozwoju pecherzykéw u ludzi nie jest znany, ale moze wynosi¢ ponad 12 mie-
siecy.

. Kobiety i mezczyzni aktywni seksualnie powinni w tym okresie stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

Wptyw na ptodnosé

. Cyklofosfamid zaburza proces oogenezy i spermatogenezy. Moze powodowac bezptodnos¢ u obu ptci.
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. Rozwdj bezptodnosci wydaje sie zaleze¢ od dawki cyklofosfamidu, czasu trwania terapii i stanu czynnosciowego
gonad w okresie leczenia.
. U niektérych pacjentdéw bezptodnos¢ wywotana cyklofosfamidem moze by¢ nieodwracalna.
Kobiety

. U znaczacego odsetka kobiet leczonych cyklofosfamidem dochodzi do braku miesigczki, przejsciowego lub
trwatego, powigzanego ze zmniejszonym wydzielaniem estrogenu i zwiekszonym wydzielaniem gonadotropin.

. U starszych kobiet, w szczegdlnosci, zanik miesigczki moze by¢ trwaty.

. W zwigzku z leczeniem cyklofosfamidem zgtaszano takze skape miesigczki.

. Dziewczeta leczone cyklofosfamidem w okresie dojrzewania ptciowego zazwyczaj rozwijajg prawidtowo drugo-
rzedowe cechy ptciowe i maja regularne miesigczki.

. Dziewczeta leczone cyklofosfamidem w okresie dojrzewania ptciowego mogty nastepnie zachodzi¢ w cigze.

. Dziewczeta leczone cyklofosfamidem, u ktérych po zakonczeniu leczenia czynno$é jajnikow pozostata bez
zmian, znajduja sie w grupie zwiekszonego ryzyka przedwczesnego wystapienia menopauzy (zanik miesigczek
przed ukoriczeniem 40 roku zycia).

MezczyZni

. U mezczyzn leczonych cyklofosfamidem moze wystapic oligospermia lub azoospermia, ktére sg zazwyczaj zwia-
zane ze zwiekszonym wydzielaniem gonadotropin, ale prawidtowym wydzielaniem testosteronu.

. U tych pacjentow nie stwierdza sie zazwyczaj zaburzen potencji i libido.

. Chtopcy leczeni cyklofosfamidem w okresie dojrzewania ptciowego zazwyczaj rozwijaja prawidtowo drugorze-
dowe cechy ptciowe, ale moze u nich wystapic oligospermia lub azoospermia.

. W pewnym stopniu moze wystapic atrofia jader.

. Azoospermia wywotana cyklofosfamidem jest u niektérych pacjentéw odwracalna, aczkolwiek przywrécenie
stanu prawidfowego moze trwac nawet kilka lat od zakoriczenia terapii.

. Mezczyzni tymczasowo bezptodni w wyniku leczenia cyklofosfamidem mogli nastepnie ptodzi¢ dzieci.

Reakcje anafilaktyczne, wrazliwos¢ krzyzowa na inne $rodki alkilujace

. W zwigzku z podawaniem cyklofosfamidu, zgtaszano wystepowanie reakcji anafilaktycznych, w tym reakcji pro-
wadzacych do $mierci. Zgtaszano mozliwg wrazliwos¢ krzyzowa na inne srodki alkilujace.
Zaburzenia gojenia ran

. Cyklofosfamid moze zaburza¢ prawidtowe gojenie sie ran.
SRODKI OSTROZNOSCI

Utrata wioséw

. Zgtaszano wypadanie wtosdw i moze ono wystapic z wieksza czestoscig przy stosowaniu wiekszych dawek.
. Wypadanie wtoséw moze prowadzi¢ do wytysienia.
. Nalezy spodziewac sie, ze wiosy zaczng odrastaé po zakoriczeniu podawania leku lub nawet w czasie statego
leczenia, ale mogg miec inng strukture i kolor.
Nudnosci i wymioty
. Podawanie cyklofosfamidu moze powodowac¢ nudnosci i wymioty.
. Nalezy uwzgledni¢ aktualne wytyczne dotyczgce stosowania srodkdéw przeciwwymiotnych w celu zapobiegania
i tagodzenia nudnosci i wymiotow.
. Spozycie alkoholu moze nasili¢ wymioty i nudnosci wywotane cyklofosfamidem.
Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej

. Podawanie cyklofosfamidu moze powodowac zapalenie btony sluzowej jamy ustnej.
. Nalezy uwzgledni¢ aktualne wytyczne dotyczace stosowania srodkow zapobiegajacych i tagodzacych zapalenie
btony sluzowej jamy ustnej.
Podanie leku poza zyte

. Dziatanie cytostatyczne cyklofosfamidu rozpoczyna sie po jego aktywacji, ktéra zachodzi gtéwnie w watrobie.
Dlatego ryzyko uszkodzenia tkanek przy przypadkowym podaniu leku poza zyte jest niskie.

. W przypadku niezamierzonego podania cyklofosfamidu poza zyte, nalezy natychmiast przerwac wlew, odessaé
roztwor cyklofosfamidu podany pozanaczyniowo, uzywajac kaniuli umieszczonej w miejscu podania, oraz zasto-
sowac inne wtasciwe srodki zaradcze.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami nerek

. U pacjentow z zaburzeniami nerek, zwtaszcza u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami nerek, w wyniku zmniejszo-
nego wydalania przez nerki moze doj$¢ do zwiekszenia stezenia cyklofosfamidu i jego metabolitéw w osoczu.
Moze to powodowac zwiekszong toksyczno$é i powinno by¢ wziete pod uwage przy ustalaniu dawkowania u
tych pacjentéw.
Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami watroby

. Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby moze wigzac sie ze zmniejszong aktywacjg cyklofosfamidu. Moze to
wpltynac¢ na skutecznosé leczenia cyklofosfamidem i powinno by¢ wziete pod uwage przy doborze dawki i inter-
pretacji odpowiedzi pacjenta na wybrang dawke.

Stosowanie u pacjentdw po wycieciu nadnerczy



45 AESTIMO

Cyklofosamid —w oparciu o ChPL Endoxan 2016

. Pacjenci z niewydolnoscig nadnerczy mogg wymagac zwiekszenia dawki kortykosteroidéw w przypadku naraze-
nia na stres zwigzany z dziataniem toksycznym cytostatykdw, w tym cyklofosfamidu

Kompetencje nie-
zbedne do zastoso-
wania wnioskowanej
interwencji

Cyklofosfamid powinien by¢ podawany jedynie przez lekarzy majacych doswiadczenie w stosowaniu tego produktu

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng cyclophosphamidum sg finansowane ze srodkow pu-

blicznych w ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia w katalogu chemioterapii (zatgcznik C.13.).
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EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG Mondseestrasse 11 A-4866 Unterach, Austria

Pozwolenie nr 7760

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03.07.1998 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12.04.2013 .

08.05.2024 .

Cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne, pochodne podofilotoksyny

LO1CBO1
Etoposid-Ebewe, 20 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Gtéwny efekt dziatania etopozydu wydaje sie mie¢ miejsce w pdznej czesci fazy S i wezesnej czesci fazy G2 cyklu komarko-
wego u ssakdw. Obserwuje sie dwa rodzaje odpowiedzi w zaleznosci od wielkosci dawki: w duzych stezeniach (10 pg/ml lub
wiekszych) komdrki rozpoczynajace mitoze rozpuszczajg sie; w matych stezeniach (0,3 do 10 pg/ml) komorki powstrzymy-
wane sg od przejscia do profazy. Zespot mikrotubul pozostaje nienaruszony. Dominujgcym makromolekularnym efektem
dziatania etopozydu wydaje sie by¢ rozerwanie taricucha podwdjnego w wyniku interakcji z topoizomeraza Il DNA lub two-
rzenia sie wolnych rodnikdw. Wykazano, ze etopozyd powoduje zatrzymanie metafazy w fibroblastach u kurczat.

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po dozylnej infuzji lub doustnym podaniu kapsutek wartosci Cmax i AUC wykazujg wyrazng zmienno$¢ zarowno u indywidu-
alnych pacjentdw, jak i miedzy pacjentami.

Dystrybucja

Srednie objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym wahaja sie w granicach od 18 do 29 litréw. Etopozyd wykazuje niski
stopiert wnikania do ptynu mézgowo-rdzeniowego. In vitro etopozyd wigze sie bardzo tatwo (97%) z biatkami osocza ludz-
kiego. Stopien wigzania etopozydu jest bezposrednio zalezny od stezenia albumin w surowicy krwi u pacjentéw chorych na
raka i u zdrowych ochotnikéw. Niezwigzana cze$¢ etopozydu jest zalezna w duzym stopniu od stezenia bilirubiny u pacjentéw
chorych na raka.

Metabolizm

W moczu dorostych i dzieci stwierdza sie obecno$¢ metabolitu hydroksykwasu [9-(4,6-0-etylideno-Bd-glukopiranozyd)
kwasu 4'-dimetylo-epipodofilowego], tworzonego w wyniku przerwania pierscienia laktonowego. Jest on réwniez obecny w
osoczu krwi ludzkiej, prawdopodobnie jako izomer trans. Z moczem ludzkim wydalane sg réwniez glukoronid i (lub) koniu-
gaty siarkowe etopozydu. Ponadto ma miejsce O-demetylacja pierscienia dimetoksyfenolowego na szlaku izoenzymu
CYP450 3A4, w wyniku ktérej wytwarzany jest odpowiedni katechol.

Eliminacja
Po podaniu dozylnym losy etopozydu w organizmie mozna najlepiej opisac jako dwufazowy proces, w ktérym okres pottr-

wania dystrybucji wynosi okoto 1,5 godziny, a biologiczny okres pottrwania od 4 do 11 godzin. Wartosci catkowitego klirensu
wahajg sie w granicach od 33 do 48 ml/min lub 16 do 36 ml/min/m? pc. i, jak w przypadku biologicznego okresu péttrwania,
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sg niezalezne od wielkosci dawki w zakresie od 100 do 600 mg/m2 pc. Po podaniu dozylnym etopozydu znakowanego 14C
(w dawce od 100 do 124 mg/m? pc.) materiat radioaktywny wydalany byt z moczem srednio w 56% (45% dawki wydalanych
byto jako etopozyd) i z katem w 44% podanej dawki po uptywie 120 godzin.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Catkowity klirens i biologiczny okres pottrwania sa niezalezne od wielko$ci dawki w zakresie od 100 do 600 mg/m2 pc. W
tym samym zakresie wielkosci dawek wartosci pola powierzchni pod krzywa stezenia leku w osoczu krwi w funkcji czasu
(AUC) i maksymalnego stezenia leku w osoczu (Cmax) rosna liniowo wraz ze zwiekszeniem wielkosci dawki.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek otrzymujacych etopozyd obserwowano zmniejszenie catkowitego klirensu,
zwiekszenie wartosci AUC oraz wieksza objetosé dystrybucji w stanie stacjonarnym.

Zaburzenia czynno$ci watroby

U pacjentow chorych na raka z zaburzeniami czynnosci watroby catkowity klirens etopozydu nie zmniejsza sie.

Pacjenci w podesztym wieku

Chociaz obserwowano niewielkie réznice w parametrach farmakokinetycznych miedzy pacjentami w wieku <65 lat a pacjen-
tami w wieku >65 lat, nie uwaza sie ich za klinicznie istotne.

Dzieci i mtodziez

W przypadku dzieci mniej wiecej 55% dawki wydalane jest z moczem jako etopozyd w ciggu 24 godzin. Sredni klirens ner-
kowy etopozydu wynosi od 7 do 10 ml/min/m? pc, czyli mniej wiecej 35% catkowitego klirensu w zakresie wielko$ci dawek
od 80 do 600 mg/m? pc. Etopozyd jest w zwigzku z tym wydalany zaréwno w procesach zachodzgcych w nerkach, jak i poza
nimi, tj. w procesach przemiany materii i z z6tcig. Wptyw choroby nerek na klirens etopozydu z osocza u dzieci nie jest znany.
Podwyzszona aktywno$¢ SGPT u dzieci zwigzana jest ze zmniejszonym catkowitym klirensem leku. Zmniejszenie catkowitego
klirensu etopozydu u dzieci moze rowniez by¢ wynikiem wczesniejszego stosowania cisplatyny. W przypadku dzieci stwier-
dzono odwrotng zalezno$¢é miedzy stezeniem albumin w osoczu a klirensem nerkowym etopozydu.

Pte¢

Chociaz obserwowano niewielkie réznice w parametrach farmakokinetycznych miedzy osobnikami réznej pfci, nie uwaza sie
ich za klinicznie istotne.

Interakcje z lekami

W pewnym badaniu nad wptywem innych $rodkéw terapeutycznych na wigzanie sie w warunkach in vitro etopozydu zna-
kowanego 14C z biatkami surowicy krwi ludzkiej jedynie fenylobutazon, salicylan sodu i kwas acetylosalicylowy wypieraty
etopozyd z wigzan z biatkami w stezeniach zwykle osigganych w warunkach in vivo

. Rak jadra
o Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawracajgcego lub opornego na terapie raka jgdra u doro-
stych.
. Drobnokomdrkowy rak ptuc
o Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu drobnokomérkowego raka ptuc u dorostych.
. Chtoniak Hodgkina
o Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu chtoniaka Hodgkina u pacjentéw dorostych i pediatrycznych.
. Chtoniak nieziarniczy
o Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu chtoniaka nieziarniczego u pacjentéw dorostych i pediatrycznych.
. Ostra biataczka szpikowa
o Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu ostrej biataczki szpikowej u pacjentdéw dorostych i pediatrycznych.
. Cigzowa choroba trofoblastyczna
o Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu pierwszego i drugiego rzutu cigzowej choroby trofoblastycznej o wysokim
ryzyku u dorostych.
. Rak jajnika:
o Etoposid-Ebewe jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do
stosowania w leczeniu nienabtonkowego raka jajnika u dorostych.
o Etoposid-Ebewe jest wskazany do stosowania w leczeniu opornego na zwigzki platyny nabtonko-
wego raka jajnika u dorostych.

Nie odniesiono sie do dawkowania w ALL.
Dorosli

Zalecane dla dorostych pacjentéw dawki produktu leczniczego Etoposid-Ebewe to 50 do 100 mg/m? pc. na dobe w dniach
1. do 5. lub 100 do 120 mg/m2 pc. na dobe w dniach 1., 3. i 5. co 3 do 4 tygodni w skojarzeniu z innymi lekami wskazanymi
do stosowania w przypadku leczonej choroby. Dawkowanie nalezy modyfikowaé, biorgc pod uwage dziatanie hamujace
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czynnos¢ szpiku kostnego ze strony innych lekdéw stosowanych w skojarzeniu lub efekty wczesniejszej radioterapii lub che-
mioterapii, ktére mogty zmniejszy¢ rezerwy szpiku kostnego. Wielkos¢ dawek po dawce poczatkowej nalezy dostosowac,
jezeli liczba neutrofiléw ponizej 500 komdrek/mm? utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 dni. Wielko$¢ dawki nalezy ponadto
dostosowacé w przypadku wystapienia goraczki, infekcji lub gdy liczba ptytek krwi wynosi mniej niz 25 000 komérek/mm?,
gdy nie jest to spowodowane chorobg nowotworowa. Wielko$¢ kolejnych dawek nalezy dostosowaé w przypadku wystapie-
nia toksycznosci 3. lub 4. stopnia lub gdy klirens nerkowy wynosi mniej niz 50 ml/min. W przypadku zmniejszenia klirensu
kreatyniny od 15 do 50 ml/min zalecane jest zmniejszenie wielkosci dawki 0 25%. Srodki ostroznosci dotyczace podawania:
tak jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych zwigzkéw, w obchodzeniu sie z i podczas przygotowania roztworu pro-
duktu leczniczego EtoposidEbewe nalezy zachowac¢ ostroznosé. Przypadkowa ekspozycja na produkt leczniczy Etoposid-
Ebewe moze prowadzi¢ do wystgpienia reakcji skornych. Zalecane jest uzywanie rekawiczek ochronnych. W przypadku kon-
taktu roztworu produktu leczniczego Etoposid-Ebewe ze skérg lub btong $luzowa, nalezy natychmiast umy¢ skére woda z
mydtem i przeptukaé btone sluzowa woda.

Pacjenci w podesztym wieku

W przypadku pacjentow w podesztym wieku (>65 lat) nie jest konieczne dostosowanie wielkosci dawki ze wzgledu na wiek,
a jedynie w zaleznos$ci od czynnosci nerek.

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza
. U pacjentéw przyjmujacych leki immunosupresyjne przeciwwskazane jest szczepienie w tym samym czasie
przeciwko zottej febrze i szczepienie innymi zywymi szczepionkami
. Karmienie piersig

Podawanie produktu leczniczego Etoposid-Ebewe i monitorowanie tego podawania powinno sie odbywaé wytgcznie pod
nadzorem wykwalifikowanego lekarza, doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych. We
wszystkich przypadkach, w ktérych rozwaza sie stosowanie produktu leczniczego Etoposid-Ebewe w ramach chemioterapii,
lekarz musi rozwazy¢ potrzebe zastosowania i przydatnosé leku w poréwnaniu z ryzykiem wystgpienia niepozadanych reak-
cji. Te niepozadane reakcje s3 w wiekszosci odwracalne, jezeli zostang wczesnie wykryte. W przypadku wystgpienia ciezkich
reakcji nalezy zmniejszy¢ dawke leku lub przerwad stosowanie leku oraz podja¢ odpowiednie kroki i dziatania naprawcze,
zgodnie z oceng kliniczna lekarza. Po wznowieniu leczenia za pomoca produktu leczniczego Etoposid-Ebewe nalezy zacho-
wac ostrozno$c i nalezycie rozwazy¢ potrzebe dalszego stosowania produktu leczniczego oraz bacznie monitorowac pacjenta
w celu wykrycia potencjalnego nawrotu toksycznosci.

Mielosupresja

Ograniczajace wielko$¢ dawki zahamowanie czynnosci szpiku to najwyzszy stopien toksycznosci zwigzany z terapig produk-
tem leczniczym Etoposid-Ebewe. Odnotowano $miertelny przypadek mielosupresji w wyniku podawania etopozydu. Pa-
cjenci leczeni za pomoca produktu leczniczego Etoposid-Ebewe muszg by¢ bacznie i czesto monitorowani w celu wykrycia
mielosupresji zarobwno w trakcie leczenia, jak i po jego zakonczeniu. Nalezy dokonywaé pomiaréw nastepujacych parame-
tréow hematologicznych na poczatku leczenia i przed podaniem kazdej kolejnej dawki produktu leczniczego Etoposid-Ebewe:
liczby ptytek krwi, stezenia hemoglobiny, liczby krwinek biatych z rozmazem. Jezeli przed rozpoczeciem leczenia za pomoca
etopozydu stosowano radioterapie lub chemioterapie, nalezy odczeka¢ odpowiednig ilo$¢ czasu, aby szpik kostny mogt wroé-
ci¢ do normy. Produktu leczniczego Etoposid-Ebewe nie nalezy podawac pacjentom, u ktérych liczba neutrofilow jest mniej-
sza niz 1500 komadrek/mm? lub liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 100 000 komdrek/mm?3, chyba ze jest to spowodowane
ztosliwg chorobg nowotworowa. Wielkos¢ kolejnych dawek podawanych po dawce poczatkowej nalezy odpowiednio dosto-
sowac¢ w przypadku gdy liczba neutrofiléw jest mniejsza niz 500 komdrek/mm? przez ponad 5 dni lub réwnocze$nie wyste-
puje gorgczka lub infekcja, gdy liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 25 000 komdrek/mm?3 , gdy wystepuje jakakolwiek tok-
syczno$¢ stopnia 3. lub 4. lub gdy klirens nerkowy jest mniejszy niz 50 ml/min. Moze wystgpic¢ silna mielosupresja, ktérej
nastepstwem bedzie infekcja lub krwotok. Infekcje bakteryjne nalezy opanowaé, zanim rozpocznie sie leczenie produktem
leczniczym Etoposid-Ebewe.

Wtérna biataczka

U pacjentéw leczonych za pomocg etopozydu w skojarzeniu z chemioterapig odnotowano przypadki wystgpienia ostrej bia-
taczki z zespotem mielodysplastycznym lub bez. Nie jest znane ani skumulowane ryzyko, ani predysponujace czynniki roz-
woju wtérnej biataczki. Zasugerowano, ze jakas role odgrywaja tu oba schematy leczenia oraz skumulowane dawki etopo-
zydu, ale nie zostato to jasno okreslone. W niektérych przypadkach wtérnej biataczki zaobserwowano anomalie chromo-
somu 11g23 u pacjentow, ktérzy przyjmowali epipodofilotoksyny. Tego typu anomalie zaobserwowano u pacjentéw, u kté-
rych rozwijata sie wtérna biataczka po leczeniu chemioterapia niezawierajgca epipodofilotoksyn, oraz w przypadkach bia-
taczki de novo. Inna cechg wtdrnej biataczki u pacjentéw przyjmujacych epipodofilotoksyny wydaje sie by¢ krotki okres
utajenia, z przecietng mediang czasu do rozwoju biataczki wynoszaca okoto 32 miesiecy.

Nadwrazliwosé

Lekarze powinni zdawac sobie sprawe z mozliwosci wystapienia reakcji anafilaktycznych w okresie przyjmowania produktu
leczniczego Etoposid-Ebewe, ktdrych objawami sg dreszcze, gorgczka, tachykardia, skurcz oskrzeli, dusznosci i niedocis$nie-
nie mogace byc¢ przyczyna zgonu. Stosuje sie leczenie objawowe. Nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu leczni-
czego Etoposid-Ebewe, podajac nastepnie srodki podwyzszajgce cisnienie tetnicze, kortykosteroidy, produkty antyhistami-
nowe lub ptyny zwiekszajgce objetosé krwi, w zaleznosci od decyzji lekarza. Obserwowano zwiekszone ryzyko reakcji nad-
wrazliwosci zwigzanych z infuzjg, gdy podczas podawania etopozydu stosowano zestaw z wbudowanym filtrem. Nie nalezy
uzywac wbudowanych filtréw.

Niedocisnienie
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Etoposid-Ebewe nalezy podawac wytgcznie w powolnej infuzji (zwykle przez 30 do 60 minut), poniewaz odnotowano przy-
padki niedoci$nienia jako mozliwego dziatania niepozadanego szybkiego wstrzykniecia dozylnego.

Reakcja w miejscu wktucia

Mogg wystepowac reakcje w miejscu wktucia podczas podawania produktu leczniczego EtoposidEbewe. Poniewaz istnieje
mozliwos$¢ wynaczynienia, zaleca sie, aby podczas podawania produktu leczniczego bacznie monitorowac miejsce wktucia
pod infuzje w celu wykrycia potencjalnych naciekdw.

Mate stezenie albumin w surowicy krwi

Mate stezenie albumin w surowicy krwi zwigzane jest ze zwiekszong ekspozycja na etopozyd. Pacjenci z matym stezeniem
albumin w surowicy krwi moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko zwigzane z toksycznoscia etopozydu.

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjentom z umiarkowanym (klirens kreatyniny = 15 do 50 ml/min) lub ciezkim (klirens kreatyniny < 15 ml/min) zaburzeniem
czynnosci nerek, poddawanym hemodializie, nalezy podawac etopozyd w zmniejszonych dawkach. W przypadku pacjentow
z umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek nalezy mierzy¢ parametry hematologiczne i rozwaza¢ mozliwos¢
ewentualnego dostosowania wielkosci dawki w kolejnych cyklach w zaleznosci od toksycznosci hematologiczneji klinicznych
efektow.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby nalezy regularnie monitorowac czynno$¢ watroby ze wzgledu na ryzyko ku-
mulowania sie produktu leczniczego.

Zespét rozpadu guza

Odnotowano przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza (niekiedy Smiertelne) w nastepstwie przyjmowania etopozydu w
skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi. W celu wczesnego wykrycia zespotu rozpadu guza nalezy bacznie mo-
nitorowac pacjentdw, a w szczegdlnosci pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak wystepowanie duzych, wrazliwych na
leczenie guzéw oraz niewydolnos¢ nerek. Nalezy rowniez zachowac odpowiednie $rodki ostroznosci w przypadku pacjentéw
z ryzykiem wystapienia tego powiktania w wyniku leczenia.

Dziatanie mutagenne

Ze wzgledu na mutagenne dziatanie etopozydu pacjenci obu ptci powinni stosowac skuteczne srodki antykoncepcyjne w
trakcie leczenia i przez okres do 6 miesiecy po jego zakoriczeniu. Jezeli pacjent chciatby mie¢ dzieci po zakoriczeniu leczenia,
zalecana jest lekarska konsultacja genetyczna. Poniewaz etopozyd moze spowodowac obnizenie ptodnosci u mezczyzn, na-
lezy rozwazy¢ ewentualnos¢ przechowania nasienia w celu wykorzystania go do zaptodnienia w pdzniejszym czasie.

Informacje dotyczace substancji pomocniczych
Alkohol benzylowy

Alkohol benzylowy moze powodowac reakcje alergiczne. Podawanie alkoholu benzylowego matym dzieciom wiaze sie z
ryzykiem ciezkich dziatan niepozadanych w tym zaburzen oddychania (tzw. “gasping syndrome”). Minimalna ilos¢ alkoholu
benzylowego, przy ktérej mogag wystapic¢ objawy toksycznosci, jest nieznana. Zwiekszone ryzyko u matych dzieci z powodu
kumulacji. Nalezy wzig¢ po uwage u kobiet w cigzy, ze duza ilos¢ alkoholu benzylowego moze gromadzic sie w ich organizmie
i powodowac dziatania niepozadane (tzw. kwasice metaboliczng). Duze objetosci alkoholu benzylowego nalezy podawac z
ostroznoscig i tylko w razie koniecznosci, zwtaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub watroby z powodu
ryzyka kumulacji toksycznosci (kwasica metaboliczna).

Etanol

Produkt leczniczy Etoposid-Ebewe zawiera 252 mg etanolu w 1 ml. llo$¢ w 1 ml tego produktu leczniczego jest rownowazna
7 ml piwa lub 3 ml wina. Dawka tego produktu leczniczego, podana dziecku w wieku 10 lat i o masie ciata 30 kg, spowoduje
narazenie na etanol wynoszace 69,3 mg/kg mc., co moze spowodowac zwiekszenie stezenia alkoholu we krwi (BAC) o okoto
11,6 mg/ 100 ml. Dawka tego produktu leczniczego, podana dorostemu o masie ciata 70 kg, spowoduje narazenie na etanol
wynoszgce 38,9 mg/kg mc., co moze spowodowac zwiekszenie stezenia alkoholu we krwi (BAC) o okoto 6,5 mg/dl. Dla po-
réwnania u osoby dorostej pijacej kieliszek wina lub 500 ml piwa stezenie alkoholu we krwi wyniesie prawdopodobnie okoto
50 mg/ 100 ml. Jednoczesne podawanie z produktami leczniczymi zawierajagcymi, np. glikol propylenowy lub etanol moze
prowadzi¢ do kumulacji etanolu i wywotywaé dziatania niepozadane, w szczegdlnosci u matych dzieci o matej zdolnosci
metabolicznej lub z niedojrzatoscig metaboliczna.

Podawanie produktu leczniczego Etoposid-Ebewe i monitorowanie tego podawania powinno sie odbywacé wytgcznie pod
nadzorem wykwalifikowanego lekarza, doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Podawanie produktu leczniczego Etoposid-Ebewe i monitorowanie tego podawania powinno sie odbywacé wytgcznie pod
nadzorem wykwalifikowanego lekarza, doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych. We
wszystkich przypadkach, w ktérych rozwaza sie stosowanie produktu leczniczego Etoposid-Ebewe w ramach chemioterapii,
lekarz musi rozwazy¢ potrzebe zastosowania i przydatnosé leku w poréwnaniu z ryzykiem wystgpienia niepozadanych reak-
cji. Te niepozgdane reakcje sg w wiekszosci odwracalne, jezeli zostang wczesnie wykryte. W przypadku wystgpienia ciezkich
reakcji nalezy zmniejszy¢ dawke leku lub przerwac stosowanie leku oraz podja¢ odpowiednie kroki i dziatania naprawcze,
zgodnie z oceng kliniczna lekarza. Po wznowieniu leczenia za pomocg produktu leczniczego Etoposid-Ebewe nalezy zacho-
wac ostrozno$c i nalezycie rozwazy¢ potrzebe dalszego stosowania produktu leczniczego oraz bacznie monitorowac pacjenta
w celu wykrycia potencjalnego nawrotu toksycznosci.
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Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng etoposidum sg finansowane ze srodkdw publicznych

w ramach Obwieszczenia Ministra Zdrowia w katalogu chemioterapii (zatgcznik C.24.).

4  Uwagi w ramach analizy klinicznej (AKL)

4.1 Uwaga 3

W AKL nie uwzgledniono, iz zgodnie z informacjami przedstawionymi w dokumencie EPAR1 oraz w su-
plemencie do pracy Litzow 2024 szereg wynikéw dla uwzglednionych w AKL punktéw koncowych po-
chodzi z analizy post hoc [np. hazard wzgledny dla OS w populacji ogdlnej badania, tj. 0,47 (0,30; 0,74)]
oraz nie zostaty one skorygowane wzgledem wielokrotnego testowania [np. hazard wzgledny dla RFS
w populacji MRD-, tj. 0,53 (0,32; 0,87)], co w konsekwencji doprowadzito do btednego podania wartosci

p i wskazywania na osiggniecie istotnosci statystycznej ww. wynikow.

4.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W analizie zaprezentowanej w AKL, zgodnie z zapisami metodyki przedtozonego raportu, nie stosowano
korekcji wzgledem wielokrotnego testowania. Przyjeto zatem standardowy poziom istotnosci staty-
stycznej wynoszacy p = 0,05 i wobec niego oceniano rezultaty z badania RCT E1910, bez wzgledu na
metody stosowane przez badaczy, ktérzy je przeprowadzali. Dlatego zaréwno w ocenie analiz post hoc,
jak i analiz, w ktérych badacze stosowali korygowanie wzgledem wielokrotnego testowania, w AKL pi-
sano o istotnosci statystycznej wynikow na podstawie prezentowanych 95% przedziatow ufnosci. Co
wiecej, wartosci p wskazujgce na istotnos¢ statystyczng oceny OS i RFS w populacji ogélnej badania,
podali sami badacze w publikacjach prezentujgcych wyniki badania RCT E1910 (np. dokumencie CSR
2023), jednoczesnie zaznaczajac, ze wyniki w populacji ogdlnej badania (a wiec wspomnianych wyzej
analizach post hoc) dotyczace OS i RFS sg zgodne z analizami gtdwnymi w populacji MRD- i wskazujg na

korzy$¢ grupy Blin+CTH (p dla wykonanych przez nich obliczer wyniosto odpowiednio < 0,001 i 0,003).

Brak formalnej, uniwersalnej korekty na wielokrotno$¢ dla wszystkich prezentowanych wynikdéw nie
oznacza automatycznie, ze wyniki z nominalng wartoscig p<0,05 sg nieistotne lub btedne. Wyniki te sg
istotne na poziomie nominalnym i powinny by¢ interpretowane w kontekscie catego badania, zwtaszcza
w Swietle wysoce istotnego statystycznie pierwotnego punktu korncowego, ktérego ocena dodatkowo
byta odpowiednio skorygowana przez autoréw badania. Gtéwny wniosek o skutecznosci blinatumo-
mabu opiera sie na statystycznie istotnej i klinicznie znaczacej poprawie OS w populacji MRD-, uzyskanej

w analizie z odpowiednig kontrolg btedu | rodzaju.
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Pierwotny protokot badania E1910 zaktadat hierarchiczng strategie testowania: najpierw analiza OS w
podgrupie pacjentéw MRD+, nastepnie, w przypadku stwierdzenia istotnosci, w podgrupie MRD-, a w
przeciwnym razie w catej populacji. Taka strategia miata na celu kontrole catkowitego btedu | rodzaju.
Po rewizji protokotu badania, podyktowanej wzgledami etycznymi i zmianami w standardach leczenia,
pierwotnym punktem koricowym stato sie poréwnanie w populacji pacjentéw MRD-. Pierwotny protokét
zaktadat, ze aby kontrolowac ogélny, jednostronny btad | rodzaju na poziomie 0,025, w pierwszej kolej-
nosci zostanie przetestowane poréwnanie OS w podgrupie MRD+ z jednostronnym btedem | rodzaju na
poziomie 0,02. Jezeli wynik bedzie istotny statystycznie, poréwnanie OS w podgrupie MRD- zostanie
przetestowane z jednostronnym btedem | rodzaju na poziomie 0,025. W przeciwnym razie, poréwnanie
OS w catej populacji zostanie przetestowane z jednostronnym btedem | rodzaju na poziomie 0,005 (co
odpowiada dwustronnemu btedowi | rodzaju na poziomie 0,01). Wskazany HR dla OS w populacji ogél-
nejwynoszacy 0,47 (95% Cl: 0,30; 0,74), p < 0,001 jest zatem statystycznie istotny przyjmujgc nominalng
wartosé p 0,05, jak réwniez positkujac sie zapisami pierwotnego protokotu ze wskazanym tam skorygo-

wanym poziomem istotnosci.

Brak formalnej korekty dla kazdego drugorzedowego punktu koricowego lub analizy eksploracyjnej jest
czestg praktykg w publikacjach medycznych, gdzie nacisk ktadzie sie na rygorystyczng analize pierwot-
nego punktu korncowego. Wyniki dla RFS, mimo braku formalnej korekty dla celéw testowania hipotez,
sg spéjne z wysoce istotnym wynikiem dla OS i dostarczajg waznych informacji pomocniczych. Decyzja
o tym, ktére punkty koncowe i analizy podlegajg formalnej korekcie na wielokrotnos¢, jest czescig planu
analizy statystycznej. W badaniu E1910 priorytetem byta kontrola btedu dla pierwotnego punktu kon-

cowego OS w populacji MRD-, co zrealizowano poprzez procedure O-F dla analiz interim

Dodatkowym argumentem przemawiajgcym za wiarygodnoscig gtéwnych wnioskéw jest spdjnosc ob-
serwowanych korzysci. Zaréwno dla OS, jak i RFS zaobserwowano korzy$é z dodania blinatumomabu.
Ponadto, generalnie korzystne trendy obserwowano w analizach podgrup (np. wiekowych, ryzyka mo-
lekularnego), nawet jesli te ostatnie miaty charakter eksploracyjny i nie byty indywidualnie korygowane
pod katem wielokrotnosci. Spéjnosé wynikdow w réznych punktach koncowych i podgrupach wzmacnia
zaufanie do ogdlnego wniosku o skutecznosci leczenia. Silny, statystycznie znamienny wynik dla gtéw-
nego punktu koncowego, wsparty spdjnymi wynikami dla punktow drugorzedowych i wynikéw w pod-
grupach, pozwala na wycigganie wiarygodnych wnioskdw. Wymog formalnej korekty na wielokrotnosé
dla absolutnie kazdego prezentowanego wyniku w publikacji bytby nadmiernie restrykcyjny i mogtby

prowadzi¢ do utraty waznych, choé eksploracyjnych, sygnatdw. Istotna jest przejrzystosc planu analizy
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statystycznej prezentowanej przez autoréw badania, ktérg wykazali informujac o braku korekt dla nie-

ktorych Cl, oraz odpowiednia, ostrozna interpretacja wynikéw eksploracyjnych.

4.2 Uwaga 4

W ramach AKL nie przedstawiono w petni kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,
a doktadnie kryteriéw wykluczenia pacjentéw z badania RCT E1910, ktére dostepne sg na stronie clini-

caltrials.gov.

4.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Poniewaz przedstawiane na stronie clinicaltrials.gov informacje dotyczg najczesciej wstepnych zatozen
odnosnie przebiegu prezentowanych prob klinicznych i czesto nie sg aktualizowane wzgledem pdzniej
zachodzgcych zmian w toku ich trwania, zdecydowano sie na podanie w AKL kryteriow witgczenia i wy-
kluczenia z préby RCT E1910 w oparciu o recenzowang publikacje gtéwng do tego badania (Litzow 2024),
jak i suplement do niej i dostepny protokdt. W ocenie Wnioskodawcy zostaty one zaprezentowano bar-

dzo szczegdtowo i byty wystarczajgce do odpowiedniej oceny tej préby.

4.3 Uwaga 5

W ramach AKL nie opisano wszystkich punktéow koncowych, ktére oceniano w badaniu E1910 przedsta-

wionych w protokole badania4, tj. oceny wystepowania przeciwciat przeciwko blinatumomabowi.

4.3.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy w Tabeli 43 opisujacej wszystkie punkty koricowe oceniane w badaniu E1910 rze-
czywiscie nie wskazano punktu koricowego dot. oceny wystepowania przeciwciat p/blinatumomabowi.
Zgodnie z uwaga Agencji, ponizej zaprezentowano wszystkie punkty koficowe, ktére oceniano w badaniu

E1910:
Pierwszorzedowe punkty koncowe:

e ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. overall survival), ktére zdefiniowano jako czas od momentu
randomizacji do zgonu z jakiegokolwiek powodu, w podgrupie pacjentéw z niewykrywalng minimalng

chorobg resztkowg (MRD-, z ang. MRD-negative status)
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Drugorzedowe punkty koricowe:

e analiza przezycia bez nawrotu choroby (RFS, z ang. relapse-free survival), ktore okreslono jako czas
miedzy randomizacjg, a nawrotem choroby lub zgonem, w zaleznosci od tego, co wystgpito pierwsze,
u pacjentéw MRD-

e ocene OSi RFS u pacjentéw z minimalng chorobg resztkowg (MRD+)

e analiza post-hoc dla populacji ogdlnej proby, czyli MRD- i MRD+

e ocena wystepowania przeciwciat przeciwko blinatumomabowi.

4.4 Uwaga 6

W ramach AKL nie przedstawiono w postaci tabelarycznej zestawienia wynikéw uzyskanych w badaniu
RCT E1910 dotyczacych czestosci wystepowania przeciwciat przeciwko blinatumomabowi oraz zdarzen
niepozadanych w podgrupie pacjentdw po allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych (al-

l0SCT).

4.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W ramach AKL wyniki dotyczagce czestosci wystepowania przeciwciat przeciwko blinatumomabowi za-
prezentowano w formie opisowej w rozdziale 5.5.3 (strona 63 AKL) — wskazano, ze u zadnego z podda-
nych takiej analizie 107 pacjentdéw nie odnotowano wystgpienia przeciwciat przeciwko ocenianemu le-
kowi. Aby uzupetni¢ wymag tabelarycznego zaprezentowania tych danych, ponizej zamieszczono odpo-

wiednig tabele.

Tabela 13. Przeciwciata przeciwko Blin, Blin+CTH; badanie £E1910.

Odsetek chorych, u ktérych stwierdzono przeciwciata przeciwko Blin

0/101 (0%)

Ponadto ponizej przedstawiono w formie tabelarycznej rowniez wyniki oceny bezpieczernstwa w pod-
grupie pacjentdéw po allogenicznym przeszczepie komdrek macierzystych (alloSCT), ktére wczesniej

takze zaprezentowano tylko opisowo w rozdziale 5.6.3 (strona 87 AKL).

Tabela 14. AEs w podgrupie pacjentow, ktorzy otrzymali alloSCT; badanie £1910.

Punkt koricowy Blin+CTH (%) CTH (%)
Liczba pacjentéw 47 40
AEs ogdtem 32 (68,1%) 23 (57,5%)

Przyspieszone AEs 6(12,8%) 1(2,5%)
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Punkt koricowy Blin+CTH (%) CTH (%)
AEs w > 3. stopniu nasilenia 32 (68,1%) 23 (57,5%)
AEs w > 4. stopniu nasilenia 32 (68,1%) 23 (57,5%)
AEs prowadzace do zgonu 0 (0%) 23 (57,5%)
zwiekszenie liczby neutrofilii (63,8%), ob-  zwiekszenie liczby neutrofilii (50,0%),
Najczestsze AEs nizenie liczby ptytek krwi (63,8%) i obni-  obnizenie liczby leukocytow (47,5%) i
zenie liczby leukocytow (55,3%) obnizenie liczby ptytek krwi (45,0%)

5 Uwagi w ramach analizy ekonomicznej (AE)

5.1 Uwaga 7

W ramach AE nie uwzgledniono wynikéw zdrowotnych dot. bezpieczeristwa z AKL dot. wystepowania
poszczegdlnych AEs 3-5 stopnia nasilenia w populacji MRD- z badania E1910. W AE uwzgledniono wyniki
dot. czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu nasilenia > 3 (dane niepublikowane, do-

starczone przez Wnioskodawce) [Tabela 17. AE Wnioskodawcy].

Dodatkowo Agencja prosi o szczegdtowe wyjasnienie uwzglednienia w wyjsciowej charakterystyce pa-
cjentéw odsetka 16,4% pacjentow z MRD+, ktérzy to pacjenci nie stanowig populacji docelowej zgodnie

z zapisami UPL.

5.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Analitycy Agencji stusznie dostrzegli liczbowe réznice w raportowaniu zdarzen niepozgdanych miedzy
analiza kliniczng a analiza ekonomiczng. Przyczyng wykorzystania w analizie ekonomicznej Wniosko-
dawcy alternatywnego zestawu danych jest fakt, iz w analizie klinicznej prezentowano odsetki pacjen-
téw z danym rodzajem zdarzenia niepozadanego [Tabela 19. AKlI Wnioskodawecy], a taki sposéb prezen-
tacji moze pomijac sytuacje, w ktdrych u jednego pacjentach dane zdarzenie wystgpita wiecej niz raz.
Ma to oczywiscie znaczenie z perspektywy liczenia kosztow, gdyz postugiwanie sie w analizie ekonomicz-
nej odsetkami pacjentéw moze prowadzi¢ do zanizenia rzeczywistego kosztu leczenia danego typu zda-
rzenia. Stad, autorzy modelu globalnego, poddanego adaptacji do warunkow polskich, postugiwali sie
liczbami wystgpien danego zdarzenia niepozgdanego [Tabela 17. AE Wnioskodawcy]. Rzeczywiscie, li-
czebnos$é populacji, w ktérej przeprowadzono obie analizy czestosci zdarzen nieco sie rézni z powodu
roéznych czasowych punktéw odciecia, jednakze nie powinno stanowic to istotnego ograniczenia analizy,

gdyz koszty zdarzen niepozadanych w analizie ekonomicznej byty praktycznie nierdznigce [np. Tabela
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58. AE Wnioskodawcy — rdznica w kosztach leczenia zdarzen niepozadanych wynoszaca -34 zt]. Nalezy
oczekiwac, ze ewentualne modyfikacje czestosci AEs pozostatyby bez zauwazalnego wptywu na wynik

analizy ekonomicznej.

Nalezy podkresli¢, ze populacja wnioskowana dla leku Blincyto obejmuje chorych bez wzgledu na status
MRD (tj. obejmuje zaréwno pacjentéw z mierzalng chorobg resztkowg, MRD+, jak i niewykrywalng cho-
robg resztkowg, MRD-), co znajduje odzwierciedlenie w kryteriach wtgczenia do uzgodnionego pro-

gramu lekowego:

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) ostra biataczka limfoblastyczna z komdrek prekursorowych limfocytow B;
4) brak obecnosci genu BCR-ABL lub chromosomu Filadelfia;

5) ekspresja antygenu CD19 na komdrkach biataczkowych przy rozpoznaniu;

6) pierwsza catkowita remisja (zdefiniowana jako obecnosé <5% komorek blastycznych w szpiku
kostnym, bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych >1000/ul, ptytki krwi =50 000/l
i stezenie hemoglobiny =9 g/dl oraz brak zmian pozaszpikowych);

7) brak cech aktywnej choroby osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w momencie kwalifikacji

do programu.

W zwigzku z tym przedstawiony odsetek 16,4% pacjentdow z MRD+, pochodzacy z badania E1910, pra-
widfowo okresla udziat tej populacji w catej wnioskowanej populacji docelowej dla terapii konsolidacyj-

nej z udziatem blinatumomabu.

5.1 Uwaga 8

W ramach AKL nie przedstawiono randomizowanego badania dowodzgcego wyzszosci wnioskowanej
technologii medycznej nad stosowanym w Polsce schematem PALG-ALL7, tym samym zachodzg okolicz-
nosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Biorgc pod uwage powyzsze nalezy przed-

stawi¢ odpowiednie szacunki zgodnie z Rozporzadzeniem.

5.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Nie mozna zgodzi¢ sie z Agencjg w kontekscie wystgpienia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust.
3 ustawy o refundacji. Jak wspomniano wyzej (patrz: Rozdziat 2.1.1), zgodnie z przeprowadzonym wy-
szukiwaniem wytycznych klinicznych u chorych na Ph- CD19+ BCP ALL rekomenduje sie zastosowanie

schematéw wielolekowych chemioterapii konsolidujgcej, ktére mogg rézni¢ sie zaleznie od praktyki
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krajowej (ELN 2024a, NCCN 3.2024, PALG ALL7, PTOK 2020). W zwigzku z tym nalezy przyja¢, ze kompa-
ratorem dla blinatumomabu w monoterapii w zdefiniowane]j populacji docelowej, stanowigcym aktu-
alng praktyke kliniczng, jest chemioterapia standardowa stosowana w ramach leczenia konsolidujacego
po uzyskaniu pierwszej catkowitej remisji. Jednoczesnie, ze wzgledu na brak powszechnie obowigzuja-
cego schematu chemioterapeutycznego stosowanego we wszystkich regionach jako komparator nalezy
uznaé leczenie przeciwnowotworowe stanowigce standardowe postepowanie w docelowym wskazaniu,
ktéremu jak zaznaczono, w warunkach polskich odpowiada schemat PALG-ALL7. Stad, nalezy uzna¢, ze
badanie E1910 obejmuje bezposrednie porédwnanie z wtasciwym komparatorem, tj. standardowg che-
mioterapig konsolidujacg, odpowiadajaca polskiej praktyce klinicznej. A zatem, w tej sytuacji nie zacho-

dzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

6 Uwagi w ramach analizy wptywu na budzet (BIA)

6.1 Uwaga 8

Odnosnie do AWB Agencja zwraca sie z prosbg o wskazanie Zrédet prognoz Wnioskodawcy dot. przej-
mowania udziatdw wnioskowanej technologii lekowej lub wskazanie, iz opierajg sie one na arbitralnych

zatozeniach.

6.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

7 Uwagi dodatkowe

7.1 Prosby zawarte w pisSmie — 1

W ramach analiz uwzgledniono nieopublikowane dane dostarczone przez Podmiot Odpowiedzialny z
dokumentu CSR 2023. Prosze o wskazanie imion i nazwisk autorow ww. dokumentu oraz przedtozenie

Agencji celem weryfikacji.
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7.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Na prosbe Agencji nieopublikowany dokument CSR 2023 zostanie udostepniony Agencji w formie za-
tacznika do pisma przewodniego w kwestii uzupetnien wymagan minimalnych wskazanych przez Agen-

cje odnosnie analiz dla leku Blincyto.
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PisSmiennictwo

ChPL Alexan
2021

Boissel 2022

ChPL Dexamet-
hasone pho-
sphate SF 2023

ChPL Endoxan
2016

ChPL Etoposid-
Ebewe 2024

ChPL Fludara
Oral 2013

ChPL Metho-
trexat-Ebewe
2024

ChPL Mitoxan-
tron Sandoz
2020

ChPL Oncaspar
2025

ChPL Riximyo
2024

ELN 2024a

EPAR Blincyto
2024

Charakterystyka Produktu Leczniczego Alexan z dnia 29.06.2021 r. Dostepne online pod ad-
resem: https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
Data ostatniego dostepu: 27.05.2025 r.

Boissel N, Huguet F, Leguay T, Hunault M, Kim R, HicheriY, Chevallier P, Balsat M, Maury S,
Thiebaut-Bertrand A, Van Obbergh F, Cluzeau T, Escoffre-Barbe M, Straetmans N, Konopacki
J, Belhabri A, Villate A, Pasquier F, Vaida |, Sanhes L, Alexis M, Pastoret C, Lamarque M, Far-
nault L, Grardel N, Berthon C, Delabesse E, Lheritier V, Ifrah N, Graux C, Chalandon Y, Clap-
pier E, Dombret H. Blinatumomab during Consolidation in High-Risk Philadelphia Chromo-
some (Ph)-Negative B-Cell Precursor (BCP) Acute Lymphoblastic Leukemia (ALL) Adult Pa-
tients: A Two-Cohort Comparison within the Graall-2014/B Study. Blood 2022; 140 (Supple-
ment 1): 507-509. doi: https://doi.org/10.1182/blood-2022-15939

Charakterystyka Produktu Leczniczego Dexamethasone phosphate SF z dnia 26.05.2023 r.
Dostepne online pod adresem: https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 27.05.2025 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Endoxan z dnia 28.03.2016 r. Dostepne online pod
adresem: https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 27.05.2025 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Etoposid-Ebewe z dnia 08.05.2024 r. Dostepne
online pod adresem: https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 27.05.2025 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fludara Oral z dnia 18.02.2013 r. Dostepne online
pod adresem: http://chpl.com.pl/data_files/2013-02-18 fludara_oral_tabl_chpl_cl.pdf
Data ostatniego dostepu: 27.05.2025 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Methotrexat-Ebewe z dnia 04.12.2024 r. Dostepne
online pod adresem: https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 27.05.2025 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Mitoxantron Sandoz z dnia 05.09.2020 r. Dostepne
online pod adresem: https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public

Data ostatniego dostepu: 27.05.2025 r.

Charakterystyka  Produktu Leczniczego Oncaspar z dnia 16.05.2025 r. -
EMEA/H/C/003789/11/0053/G (opublikowano na portalu EMA 09.07.2024). Dostepne online
pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/oncaspar

Data ostatniego dostepu: 27.05.2025r.

Charakterystyka  Produktu Leczniczego Riximyo z dnia 06.09.2024 r. -
EMEA/H/C/004729/N/0072. Dostepne online pod adresem: https://ec.europa.eu/he-
alth/documents/community-register/html/h1184.htm

Data ostatniego dostepu: 27.05.2025 r.

Gokbuget N, Boissel N, Chiaretti S, Dombret H, Doubek M, Fielding A, Foa R, Giebel S,
Hoelzer D, Hunault M, Marks DI, Martinelli G, Ottmann O, Rijneveld A, Rousselot P, Ribera

J, Bassan R. Management of ALL in adults: 2024 ELN recommendations from a European

expert panel. Blood. 2024 May 9;143(19):1903-1930. doi: 10.1182/blood.2023023568.

EMA. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment report Blincyto

International non-proprietary name: Blinatumomab. Procedure No.
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ESMO 2024

Jabbour 2024

Lech-Mararnda
2024

NCCN 3.2024

PALG ALL7

PTOK 2020

AESTIMO

EMEA/H/C/003731/11/0056. 12 December 2024 EMA/50257/2025. Dostepne online pod
adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/blincyto-h-c-3731-
ii-0056-epar-assessment-report-variation_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 26.05.2025r.

Hoelzer D, Bassan R, Boissel N, Roddie C, Ribera JM, Jerkeman M; ESMO Guidelines Com-
mittee. Electronic address: clinicalguidelines@esmo.org. ESMO Clinical Practice Guideline
interim update on the use of targeted therapy in acute lymphoblastic leukaemia. Ann Oncol.
2024 Jan;35(1):15-28. doi: 10.1016/j.annonc.2023.09.3112.

Jabbour EJ, Kantarjian HM, Goekbuget N, Shah BD, Chiaretti S, Park JH, Rijneveld AW, Gore
L, Fleming S, Logan AC, Ribera JM, Menne TF, Mezzi K, Zaman F, Velasco K, Boissel N. Fron-
tline Ph-negative B-cell precursor acute lymphoblastic leukemia treatment and the emer-
ging role of blinatumomab. Blood Cancer J. 2024 Nov 19;14(1):203. doi: 10.1038/s41408-
024-01179-4.

Lech-Maranda E, Czyz A, Giebel S, Gil L, Hus |, Podolak-Dawidziak M, Sacha T, Wierzbowska
A, Wrobel T, Zaucha JM, Giannopoulos K. Priorytety refundacyjne w hematologii — co udato
sie zrealizowac¢ w 2024 roku, a co jeszcze przed nami? Hematologia — Edukacja. Online first.
Opublikowany online: 2024-12-3. Dostepne online pod adresem: https://journals.viame-
dica.pl/hematologia_edukacja/article/view/104084

Data ostatniego dostepu: 27.05.2025r.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®). Acute Lymphoblastic
Leukemia. Version 3.2024 — December 20, 2024.

Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych. Protokdt leczenia ostrej biataczki limfobla-
stycznej u dorostych. PALG ALL7. Gliwice, 03.07.2018r. ver. 1.2019. Dostepne online pod
adresem: https://palg.pl/wp-content/uploads/2018/07/Protokol _PALG_ALL7_ v_2019-03-
10.pdf

Data ostatniego dostepu: 26.05.2025 r.

Czyz A, Giebel S. Ostra biataczka limfoblastyczna i chtoniaki limfoblastyczne. W: Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2021 rok. Do-
stepne online pod adresem: http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalece-
nia_PTOK_tom2_2.4.%200stra_bialaczka_limfoblastyczna_i_chloniaki_limfobla-
styczne_200520.pdf

Data ostatniego dostepu: 26.05.2025r.
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