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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow, m.in.: Roche Registration Limited

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem przedsiebiorcéw innych niz wnioskodawca/
podmiotu odpowiedzialnego dla ocenianej technologii o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pozn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktérych dokonano wylgczenia jawnosci: Roche Registration Limited

Zastosowane skroty:

Agencja/AOTM — Agnecja Oceny Technologii Medycznych

AHS — Alberta Health Services

ALL - (ang. Acute Lymphoblastic Leukemia) ostra biataczka limfoblastyczna
AML — (ang. Acute Myeloid Leukemia) ostra biataczka szpikowa

Ara-C — cytarabina, arabinzoyd cytozyny,

ASBMT - American Society for Blood and Marrow Transplantation

ATC - (ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System) klasyfikacja anatomiczno-
terapeutyczno-chemiczna

BPDCN (ang. blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) - nowotwér z blastycznych plazmocytoidnych
komérek dendrytycznych

BSH - British Society for Hematology

c.i.v. — (ang. continuous intravenous) w ciggtym wlewie dozylnym

CCO - Cancer Care Ontario

CBF - (ang. core binding factor)
CEL - przewlekta biataczka eozynofilowa
ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl - (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CML - (ang. Chronic Myeloid Leukemia) przewlekta biataczka szpikowa

CMML — (ang. Chronic Myelomonocytic Leukemia) przewlekta biataczka mielomonocytowa
CR rate/CR — (ang. Complete Remission) catkowita remisja

DDD - (ang. Defined Daily Dose) dobowa dawka leku

DNR - daunorybicyna

ELN — European LeukemiaNet

EMA — European Medicine Agency

ESMO — European Society for Medical Oncology

FAB — (ang. French-American-British Classification) klasyfikacja francusko-amerykansko-brytyjska
FDA — Food and Drug Administration

G-CSF - (ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor) czynnik stymulujgcy tworzenie Kkolonii
granulocytow

GMCCN — Greater Manchester and Cheshire Cancer Network

GM-CSF - (ang. Granulocyte-macrophage Colony-Stimulating Factor) czynnik stymulujacy tworzenie
kolonii granulocytow i makrofagow

HCR - (ang. Hematologic Complete Response) catkowita remisja hematologiczna
HES - zespét hipereozynofilowy
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HSCT - (ang. Hematopoietic Stem Cell Transplantation) przeszczepienie krwiotwérczych komoérek
macierzystych
i.v. — (ang. infravenous) podanie dozylne

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MDS - (ang. Myelodysplastic Syndrome) zespoty mielodysplastyczne
MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCCN - National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — (ang. Number Needed to Treat)

OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy

p — (ang. p-value) prawdopodobienstwo testowe

PBMC - (ang. peripheral blood mononuclear cells), komérki jednojadrzaste krwi obwodowej
PUO - Polska Unia Onkologii

RD — (ang. Risk Difference) réznica ryzyk

RR - (ang. Relative Risk) ryzyko wzgledne

s.c. — (tac. sub cutem) podskornie

SM - (ang. systemic mastocytosis) mastocytoza uktadowa

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundagiji

TGA — Therapeutic Goods Administration

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
pozn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej

AML — angiomyolipoma

BPDCN (ang. blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm) - nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych
komérek dendrytycznych

LAM - limfangioleiomiomatoza

mTOR - ang. mammalian target of rapamycin, kinaza mTOR, tzw. ssaczy cel rapamycyny
OUN - osrodkowy uktad nerwowy

TSC - stwardnienie guzowate

VEGF - czynnik wzrostu $rodbtonka naczyniowego
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 15-10-2013
zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie peginterferonu alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C96.7

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ Zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

Tabela 1. Zestawienie lekéw zawierajacych peginterferon alfa 2-a refundowanych w wybranych wskazaniach na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Zawartos¢

Subst. czynna Nazwa, postaé, dawka " kod EAN Grupa limitowa
opakowania
. g Pegasys, roztwor do 1 wstrz. + 2 gaziki
Peginterferonum alfa-2a wstrzykiwan, 135 mcg/0,5 ml nasgczone alkoholem 5909990881192
Peginterferonum alfa-2a Pegasys, roztwoér do 1 wstrz. + 2 gaziki 10741,
wstrzykiwan, 180 mcg/0,5 ml nasgczone alkoholem 5909990881260 Peginterferonum
: < _ alfa 2a
Peginterferonum alfa-2a Pegasy;, rqztwor do 1 amp. strz. a 0,5 ml 5909990984718
wstrzykiwan, 270 mcg/ml (+igta)
Peginterferonum alfa-2a Pegasy_s, rqztwor do 1 gmp.-strz. a0,5ml 5009990984817
wstrzykiwan, 360 mcg/ml (+igta)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Rozpoznania zakwalifikowane do kodu ICD-10: C96.7 (inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej,
krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Roche Registration Ltd.
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. Problem decyzyjny

W korespondenciji z dnia 15 pazdziernika 2013 roku pismem nr MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 Minister
Zdrowia przekazal zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen
gwarantowanych wykonywanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej s$wiadczenia
obejmujgcego podanie peginterferonu alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C96.7.
W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie dotyczgce ww. technologii medyczne;.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.)

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia z prosbg o podanie
danych dotyczgcych ilosci zrefundowanych opakowan peginterferonu alfa 2a oraz liczby pacjentow
leczonych wnioskowang technologig w przedmiotowym wskazaniu.

Rozdzielno$¢ wskazan

Peginterferon a-2a: wnioskowane wskazanie nie zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach leku.

Problem zdrowotny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny podania peginterferonu alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C96.7 - inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek
pokrewnych. Kod ICD-10 C96 opisuje nastepujaca grupe rozpoznan:

C96 - Inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych
C96.0  Choroba Letterera-Siwego

C96.1  Histiocytoza ztosliwa

C96.2  Guzy ztodliwe z komdrek tucznych

C96.3  Prawdziwy chtoniak histiocytarny

C96.7  Inne okre$lone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych
C96.9 Nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i pokrewnych, nie okreslone

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono jednoznacznie okreslonych wskazan opisanych
kodem C96.7. W zwigzku z tym wystgpiono z prosbg o wyjasdnienie kwestii wskazan do ekspertéw z
dziedziny onkologii i hematologii.

Eksperci stwierdzili, ze istnieje problem jednoznacznego przyporzadkowania wskazania ze wzgledu na
ciagte zmiany i rozwoj klasyfikacji ICD. W jednej z otrzymanych opinii stwierdza sie iz: ,od 2011 r. w
Krajowym Rejestrze Nowotworéw zarejestrowano 104 przypadki tak zakwalifikowane, lecz w kartach
zgtoszen az w 62% przypadkéw nie byto rozpoznania patomorfologicznego. Dane z lat 2012 i 2013 sag
niekompletne. W przypadkach, w ktérych byto rozpoznanie, znajdowaly sie b. rézne choroby: histiocytoza,
migesak z komorek tucznych, biataczki szpikowe, zespoty mielodysplastyczne, zespét hipereozynofilowy,
choroba Lettera-Siwego, nawet rak BNO”. Ponadto, ekspert wskazuje, iz w Klinice Nowotworéw Uktadu
Chionnego (Centrum Onkologii — Instytut w Warszawie) przedmiotowym kodem oznacza sie "nowotwér z
blastycznych plazmocytoidnych komérek dendrytycznych" (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm).

Z zwigzku z powyzszym w analizie problemu zdrowotnego szerzej przedstawiono charakterystyke
nowotwordw z blastycznych plazmocytoidnych komérek dendrytycznych.

Nowotwér z blastycznych plazmocytoidnych komérek dendrytycznych (BPDCN, blastic plasmacytoid
dendritic cell neoplasm)

Nowotwér z  blastycznych plazmocytoidnych komorek jest ztosliwym rozrostem z prekursoréow
plazmocytoidnych komoérek dendrytycznych, ktéry wyjsciowo rozwija sie w skérze, a nastepnie zajmuje
wtornie wezty chtonne, krew obwodowg oraz szpik. Plazmocytoidne komoérki dendrytyczne w prawidtowo
funkcjonujgcym organizmie ludzkim produkujg interferon typu 1, wspomagajgc obrone przed wirusami.
Niedawno stwierdzono takze, ze zaréwno plazmocytoidne, jak i mieloidalne komérki dendrytyczne wywodzg
sie od wspdélnego prekursora komorki dendrytycznej.

Nowotwor ten jeszcze do niedawna byt znany pod wieloma nazwami, m.in.: Chtoniak z blastycznych
komérek NK (natural killer) — plastic NK-cell lymphoma, agranularny CD4+/CD56+ nowotwor
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hematodermiczny (agranular CD4+/CD56+ heamatodermic neoplasm). Do chwili obecnej jest takze czesto
mylnie rozpoznawany jako czerniak, ostra biataczka szpikowa o prezentacji pozaszpikowej (AML, myeloid
sarkoma) czy skorny chtoniak z limfocytéw T lub NK (T/NK-NHLs, T/NK-non Hodgkin lymphomas), gdyz
obraz kliniczny, jak i cechy immunofenotypowe tego nowotworu czasami przypominajg powyzsze jednostki.
W klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2008 r. wspomniana jednostka chorobowa zostata
przypisana do nowotworéw przypominajacych plazmocytoidne komorki dendrytyczne i umieszczono jg w
rozdziale dotyczgcym ,ostrych biataczek szpikowych oraz zwigzanych z nig nowotworéw komoérek
prekursorowych”.

Epidemiologia

BPDCN nie koreluje z konkretng rasa ani grupg etniczng. Wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet (3:1),
a wiek, w ktérym choroba dotyka chorych, to zwykle 7. dekada zycia, chociaz moze wystgpic¢ takze u dzieci.
W Stanach Zjednoczonych czesto$¢ rozpoznania szacuje sie na mniej niz 50 przypadkéw rocznie.

Patogeneza

Patogeny tego nowotworu jeszcze nie poznano — nie potwierdzono wptywu zakazenia wirusem Epsteina—
Barr. BPDCN charakteryzujg sie koekspresjg antygenéw CD4, CD56, CD43, CD45RA, CD45 przy braku
ekspresji innych mieloidalnych lub limfoidalnych markeréw liniowych, pierwotnym zajeciem skoéry i wtornym
szpiku kostnego oraz agresywnym przebiegiem klinicznym. Zdarzajg sie jednak postacie nietypowe, np. bez
ekspresji antygenu CD56.

Obraz kliniczny

Skora jest zwykle pierwszym umiejscowieniem choroby u prawie wszystkich chorych. Zdarzajg sie jednak
postacie bez jej zajecia. Zmiany skorne mogg by¢ zréznicowane — od pojedynczych do mnogich; od plamek,
sinych wykwitéw przypominajgcych podbiegniecia krwawe do guzkéw. Po okresie wystgpienia zmian
skornych dochodzi do fazy uogolnienia sie choroby w postaci zajecia weztéw chionnych, szpiku i krwi
obwodowej, co powoduje pojawienie sie cytopenii obwodowych (zwlaszcza matoptytkowosci).

Leczenie i rokowania

Podstawg metodg leczenia chorych na BPDCN jest chemioterapia: wielolekowe schematy chemioterapii,
ktoére sg stosowane zaréwno w leczeniu ostrej biataczki szpikowej, limfatycznej, jak i chtoniakéw, umozliwiajg
uzyskanie remisji u 80-90% chorych. Po poczgtkowym okresie remisji nastepuje wznowa choroby, czesto w
skorze, w tkankach miekkich oraz nierzadko w osrodkowym uktadzie nerwowym, co prowadzi do szybkiego
pogorszenia sie stanu chorego, a w fazie biataczkowej doprowadza do jego $mierci. Postep choroby jest
agresywny, a mediana czasu przezycia catkowitego wynosi 12-14 miesiecy i nie zalezy od poczatkowego
obrazu klinicznego. Dtugotrwate przezycia wystepujg w nielicznych przypadkach zastosowania programéw
chemioterapii wykorzystywanych w leczeniu ostrych biataczek skojarzona z allogenicznym przeszczepieniem
macierzystych komérek hematopoetycznych.

[Targonski 2013, Jamroziak 2012]
Klasyfikacja nowotworow wg WHO

Klasyfikacja WHO z 2008 r. potgczyta w jedno rozpoznanie chtoniaki limfoblastyczne z ostrymi biataczkami,
wyodrebnia takze dwie grupy nowotwordw limfoidalnych: nowotwory B-komérkowe i nowotwory T/NK.

Tabela 2. Klasyfikacja nowotworéw wywodzacych sie z mielopoezy i ostrych bialaczek zaproponowana przez WHO (wersja
uproszczona)

Nowotwory mieloproliferacyjne

Przewlekta biataczka szp kowa z obecnoscig chromosomu Filadelfia (t(9; 22) (qq34; q11), BCR/ABL
Przewlekta biataczka neutrofilowa

Czerwienica prawdziwa

Nadptytkowos$¢ samoistna

Pierwotna mielofibroza

Przewlekta biataczka eozynofilowa, inaczej nieokreslona

Mastocytoza

Nowotwory mieloproliferacyjne, niesklasyf kowane

Nowotwory mieloidalne i limfoidalne z eozynofilig i nieprawidtowos$ciami PDGFRA, DGFRB lub FGFR1

Mieloidalne lub limfoidalne nowotwory z rearanzacjg PDGFRA
Mieloidalne lub limfoidalne nowotwory z rearanzacjag PDGFRB
Mieloidalne lub limfoidalne nowotwory z rearanzacjg FGFR1

Nowotwory mielodysplastyczno-mieloproliferacyjne ‘
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Przewlekta biataczka mielomonocytowa
Atypowa przewlekta biataczka szp kowa

Mtodziencza biataczka mielomonocytowa Wstepnie wyodrebniona: niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z pierscieniowymi
syderoblastami ze znaczng trombocytozg

Zespoty mielodysplastyczne ‘

Oporna na leczenie cytopenia z jednoliniowg dysplazja:

- oporna niedokrwisto$¢é

- oporna neutropenia

- oporna matoptytkowosé

Oporna na leczenie niedokrwisto$¢ z pierscieniowatymi syderoblastami
Cytopenia oporna na leczenie z wieloliniowa dysplazjg
Niedokrwisto$¢ oporna na leczenie z nadmiarem blastow
Zespot mielodysplastyczny z izolowanym 5g-

Zespot mielodysplastyczny, niesklasyfikowany

Dzieciecy zespo6t mielodysplastyczny

Wstepnie wyodrebniona: oporna cytopenia dziecigca
Ostre biataczki szpikowe i nowotwory pokrewne

Ostre biataczki szpikowe z powtarzajgcymi sie translokacjami cytogenetycznymi
Ostre biataczki szpikowe z wieloliniowa dysplazjg

Ostre biataczki szpikowe i zespoty mielodysplastyczne zwigzane z leczeniem
Ostre biataczki szpikowe niezaliczone do zadnej z powyzszych kategorii
Miesak mieloidalny (dawniej zieleniak: chloroma)

Proliferacje mieloidalne zwigzane z zespotem Downa

Nowotwor z blastycznych plazmacytoidalnych komoérek dendrytycznych

Ostre biataczki o niejednoznacznym (ambigous) pochodzeniu

Limfoblastyczne biataczki/chtoniaki z komérek B

Biataczka/chtoniak limfoblastycznaly z prekursorowych komorek B, inaczej nieokreslonaly Biataczka/chtoniak limfoblastycznaly B z
powtarzajgcymi sie nieprawidtowosciami genetycznymi

Limfoblastyczne biataczki/chtoniaki z komérek T

Zrédfo: PUO 2011

2.1.1.Liczebno$¢ populacji wnioskowanej

Tabela 3. Liczba zachorowan dla kodu ICD-10: C96 (populacja szersza niz w zleceniu) w latach 2006 — 2011 oraz oszacowanie
populacji na lata 2012-2014.

Kod ICD-10 \ rok 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

C96 59 57 75 80 82 54 73 75 76

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 11.02.2014, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 2006-2011

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencja

2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Peginterferon alfa 2a

Grupa farmakoterapeutyczna: immunostymulanty, interferony

Kod ATC: LO3A B11

Posta¢ farmaceutyczna: roztwor do wstrzykiwan

Dawkowanie: 180 mikrogramow jeden raz w tygodniu przez 24 - 48 tygodni

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: 20.06.2002 r.

Mechanizm dzialania: Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a powstaje w wyniku sprzezenia czgsteczki
interferonu alfa-2a z czasteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt wykazuje w
warunkach in vitro dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a. Interferon
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alfa-2a jest sprzezony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposob polegajacy na kowalencyjnym
podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka. Srednia masa czgsteczkowa wynosi okoto 60 000, z czego
czgsteczka biatkowa stanowi w przyblizeniu 20 000. (ChPL Pegasys)

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, interferony alfa lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg produktu wymieniong; zapalenie watroby o etiologii autoimmunologicznej; ciezkie zaburzenia
czynnos$ci watroby lub niewyréwnana marskos$¢ watroby; wywiad obcigzony ciezkg chorobg serca, w tym
niestabilng lub niedostatecznie kontrolowang chorobg serca w okresie ostatnich 6 miesiecy; wspotistniejgce
zakazenie HIV-HCV i marsko$¢ watroby lub zmiany = 6 w skali Child-Pugh, chyba, ze zwigkszenie stezenia
bilirubiny posredniej zostato wywotane wytgcznie przez takie produkty lecznicze jak atazanawir i indynawir;
leczenie skojarzone z telbiwudyng, noworodki i dzieci ponizej 3 lat, ze wzgledu na obecnos¢ w produkcie
alkoholu benzylowego; u dzieci i mtodziezy wystepowanie lub stwierdzone w wywiadzie ciezkie zaburzenia
psychiczne, szczegdlnie ciezka depresja, mysli samobojcze lub préby samobdjcze.

Tabela 4. Kraje, w ktérych lek Pegasys dopuszczony jest do obrotu (poza krajami UE, gdzie dopuszczenie do obrotu wynika z
decyzji EMA).

Nazwa

Producent/podmiot

handlowa odpowiedzialny

Japonia, Armenia, Argentyna, Australia, Aruba, Azerbejdzan , Brazylia, Biatorus, Bosnia i
Hercegowin , Kanada, Szwajcaria, Czile, Chiny, Kolumbia, Kuba, Ekwador, Norwegia, Kenia,
Kambodza, Korea Potudniowa, Kazachstan, Laos, Motdawia, Macedonia, Meksyk, Nowa Zelandia,
Oman, Filipiny, Paragwaj, Serbia, Rosja, Tajlandia, Tunezja, Turcja, Tajwan, Ukraina, Stany
Zjednoczone, Urugwaj, Uzbekistan, Wenezuela, Afryka Potudniowa, Singapur oraz kraje Unii
europejskiej

Pegasys Roche

na podstawie: http://www.drugs.com/international/peginterferon-alfa-2-a.html (dostep 31.01.2014 r.)

Produkt leczniczy Pegasys dopuszczony jest do obrotu w czterech dawkach: 135 mcg/0,5 ml, 135 mcg/ml,
180 mcg, /0,5 ml oraz 180 mcg/ml. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 5. Zestawienie produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng peginterferon alfa 2a na podstawie
Obwieszczenia Prezesa URPLWMIiPB z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogloszenia Urzedowego Wykazu Produktow

Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
http://dziennikmz.mz.gov.pl/DUM_MZ/2013/15/akt.pdf
Ih;aczz‘:lvii::zego Skiad P b Dawka Wielkos¢ opakowania Kod EAN
farmaceutyczna
produktu
1 wstrzykiwacz 0,5 ml
Pegasys . ’ 5909990881192
. Roztwér do 4 wstrzyk. 0,5 ml
135 mcg ro'ztwor do Peginterferon wstrzykiwan 135 12 wstrzyk. 0,5 ml 5909990881208
wstrzykiwan g mcg ) . 5909990881222
alfa-2a 10.5 ml 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtg =
’ 4 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtami
12 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtami 5909990007103
fgg?ﬁgs roztwir Peginterferon Roztwér do 135 1 fiol. 1 ml 5909990984510
g roztw alfa-2a wstrzykiwan mcg/ml | 4 fiol. 1 ml 5909990984527
do wstrzykiwan
1 wstrzykiwacz 0,5 ml
. ’ 5909990881260
Pegasys . Roztwér do 180 | 4Wwstrzyk.0.5ml 5909990881277
. Peginterferon wstrzykiwan 12 wstrzyk. 0,5 ml
180 mcg roztwor mcg . 5909990881284
S alfa-2a 1 amp.-strzyk. 0,5 ml z igta
do wstrzykiwan /0,5 ml . . --
4 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtami 5909990007097
12 amp.-strzyk. 0,5 ml z igtami
fsege;flgs roztwir Peginterferon Roztwor do 180 1 fiol. 1 ml 5909990984619
g roztwi alfa-2a wstrzykiwan mcg/ml | 4 fiol. 1 ml 5909990984626
do wstrzykiwan

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

- Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B

Peginterferon alfa-2a jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapaleniawatroby typu B z
obecnoscig antygenu HBeAg i bez, u dorostych pacjentéw ze skompensowang chorobg watroby, z oznakami
replikacji wirusowej i z podwyzszong aktywnoscig AIAT lub z potwierdzonym histologicznie zapaleniem lub/i
wioknieniem watroby.

- Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C

Peginterferon alfa-2a jest wskazany w leczeniu przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C u
dorostych, ze stwierdzanym HCV RNA w surowicy krwi, réwniez w przypadkach z wyréwnang marskoscig
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watroby i/lub wspdtistniejgcym, klinicznie stabilnym zakazeniem HIV. Optymalnym sposobem leczenia
przewleklego wirusowego zapalenia watroby typu C produktem Pegasys jest jego zastosowanie w
skojarzeniu z rybawiryng. Skojarzone leczenie produktem Pegasys i rybawiryng jest zalecane u chorych
wczesniej nieleczonych i u pacjentow, u ktérych niepowodzeniem zakonczylo sie poprzednio stosowane
leczenie interferonem alfa (pegylowanym lub niepegylowanym) w monoterapii lub w skojarzeniu z
rybawiryng. Monoterapia jest wskazana gtownie w przypadkach nietolerancji rybawiryny lub gdy jest ona
przeciwwskazana. (ChPL Pegasys)

technologii medycznej

2.2.2.Wczesnigjsze stanowiska Rady Przejrzystosci/ rekomendacje Prezesa dotyczgce przedmiotowej

Tabela 6. Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczace peginterferonu alfa-2a (we wskazaniach innych niz

oceniane)

Technologia

Dokumenty

Nr i data
wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

PEGASYS Stanowisko nr Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje Nie dotyczy.
(peginterferon | 62/17/2008 z nieumieszczanie peginterferonu alfa-2a
alfa-2a) dnia 17 (Pegasys) w leczeniu zapalenia watroby typu B
w leczeniu listopada 2008 r. | w wykazie lekéw refundowanych, natomiast
WZW typu B rekomenduje utrzymanie dotychczasowej formy
finansowania
PEGASYS Stanowisko RK Zalecenia: Rada Konsultacyjna rekomenduje Nie dotyczy.
(peginterferon | nr 36/11/2009 niefinansowanie ze $rodkéw publicznych
alfa-2a) _ 2 dnia 25 maja p(_eginterferonu alfa-2_a (PEGASYS®) w leczeniu
w leczeniu 2009 1. wirusowego zapalenia watroby typu C, w
WZW typu C ramach wykazu lekéw refundowanych,
natomiast rekomenduje utrzymanie
dotychczasowej formy finansowania, z
rozszerzeniem wskazan do stosowania
peginterferonu alfa-2a o chorych dotychczas
nie leczonych.
Uzasadnienie: Peginterferon a-2a w potgczeniu
z rybawiryng, stanowig skuteczng i uznang
strategie terapeutyczng w leczeniu
przewlektego aktywnego wirusowego zapalenia
watroby typu C. Jest to terapia wymagajaca
Scistego monitorowania, obarczona licznymi
dziataniami niepozadanymi oraz kosztowna.
Obecny sposoéb finansowania tej terapii
zapewnia pacjentom odpowiednig opieke oraz
umozliwia prowadzenie rejestru klinicznego. Nie
przedstawiono dowoddéw na dodatkowe efekty
zdrowotne zmiany sposobu finansowania
peginterferonu a-2a, natomiast koszt terapii dla
pacjenta wzréstby ze wzgledu na brak
refundacji rybawiryny w ramach wykazu lekéw
refundowanych. Peginterferon a-2a w
potaczeniu z rybawiryng jest skuteczny w terapii
| rzutu pacjentow z wirusowym zapaleniem
watroby typu C i powinien by¢ dostepny w tym
wskazaniu w ramach odpowiedniego
terapeutycznego programu zdrowotnego.
Copegus Stanowisko Zalecenia: Rada uwaza za zasadne Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
(rybawiryna) Rady finansowanie leku Copegus w ramach produktu leczniczego Copegus (rybawiryna) w
w ramach Przejrzystosci programu lekowego wirusowego zapalenia ramach programu lekowego we wskazaniu
programu nr 6/2013 z dnia | Wwatroby wytgcznie w skojarzeniu z leczenie przewleklego wirusowego zapalenia
lekowego 21 stycznia pegylowanym interferonem alfa 2a (wydawan watroby typu C (ICD-10 B 18.2).Prezes Agencji,
,Leczenie 2013r. przychylajgc sie do stanowiska Rady
przewlektego Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie
wirusowego leku Copegus w ramach programu lekowego
zapalenia Uzasadnienie wirusowego zapalenia watroby typu C
watroby typu Copegus (ribaviryna) w skojarzeniu z wytgcznie w skojarzeniu z pegylowanym
CB: 1(;302[)),,')10 interferonem pegylowanym jest obowigzujgcym interferonem alfa 2a wydawanym
’ standardem leczenia oséb przewlekle
Rekomendacja zakazonych HCV. Jest preparatem o
nr 5/2013 udowodnionej skutecznosci terapeutycznej i o )
2 dnia 21 Z przegladu polskich i zagranicznych

stycznia 2013 r.

Prezesa Agencji
Oceny

znanym profilu bezpieczenstwa. Z analiz
ekonomicznej wyn ka, iz i

jest korzystny.

wytycznych praktyki klinicznej, opinii ekspertow
i przegladu lekéw aktualnie refundowanych w
leczeniu przewleklego zakazenia WZW C

wyn ka, Zze standardowym leczeniem
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Technologii wirusowego zapalenia watroby typu C jest
Medycznych terapia dwulekowa pegylowanym interferonem
alfa (2a lub 2b) z rybawiryng. Wytyczne nie
réznicujg wskazan do zastosowania
pegylowanego interferonu alfa 2a i
pegylowanego interferonu alfa 2b. Nie ma
obecnie jednoznacznych dowoddéw przewagi
zadnego z wymienionych interferondéw.

Do 30 czerwca 2012 r. leczenie pegylowanym (i
niepegylowanym) interferonem alfa 2a byto
realizowane w Polsce w oparciu o TPZ
sLeczenie przewleklego WZW typu C”. Do tego
czasu koszty stosowania preparatéw
zawierajgcych rybawiryne w programie
terapeutycznym byty wliczone w koszt
interferonéw. Od 1 lipca 2012 r. lek Copegus
(rybawiryna) nie byt finansowany ze $rodkéw
publicznych a koszt jego stosowania pokrywat
Swiadczeniodawca, w praktyce produkt
leczniczy Copegus jest sprzedawany
Swiadczeniodawcom po cenie

Copegus (rybawiryna) w skojarzeniu z
interferonem pegylowanym alfa 2a wpisuje sie
w obowigzujgce standardy leczenia os6b
przewlekle zakazonych HCV. Jest preparatem
o udowodnionej skutecznosci terapeutycznej i

znanym profilu bezpieczenstwa. Z analiz
ekonomicznej wynika, iz i

jest korzystny.

Zrédio: http://www.aotm.qgov.pl/ (data dostepu 17.02.2014 r.)

2.2.3.Komparatory
Wybdr potencjalnych komparatoréw przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne.

Zgodnie z odnalezionymi informacjami podstawg metodg leczenia chorych na BPDCN jest chemioterapia:
wielolekowe schematy chemioterapii, kiére sg stosowane zaréwno w leczeniu ostrej biataczki szpikowej,
limfoblastycznej, jak i chtoniakéw. [Targonski 2013].

Podstawowg terapig indukujgcg remisje wymieniang przez rekomendacje leczenia ostrej biataczki szpikowej
(AML) jest polichemioterapia z uzyciem antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna) w potgczeniu z cytarabing.
Dodatkowo do schematu moze by¢ dodana kladrybina. W terapii reindukcyjnej rekomenduje sie stosowanie
mitoksantronu w potaczeniu z etopozydem, fludarabiny w potgczeniu z idarubicyng lub wysokie dawki
cytarabiny.

Leczenie dorostych pacjentéw z biataczka limfo blastyczng (ALL) jest oparte na wieloetapowym programie
polichemioterapii potgczonej opcjonalnie z radioterapig i transplantacja komérek krwiotworczych. Nalezy
dazy¢ do leczenia w ramach kontrolowanego programu badawczego, co zapewnia chorym optymalne
postepowanie i przyczynia sie do statego doskonalenia leczenia. W Polsce w ramach PALG (Polska Grupa
ds. Leczenia Biataczek u Dorostych, ang. Polish Adult Leukemia Group) stosuje sie obecnie protokdt PALG
ALL 6. Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-)
cechuja sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii i typowo obejmuja 4 fazy.

Pierwszg jest przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu
zespotu lizy guza.

Po niej nastepuje leczenie indukujgce z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem
MRD ponizej 10-3. Celem konsolidaciji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD.

Po niej nastepuje trwajgce 2 lata leczenie podtrzymujgce, ktére moze byé skojarzone z autologicznym lub
allogenicznym przeszczepieniem krwiotwérczych komorek macierzystych (auto-/allo-HSCT,
autologous/allogeneic hematopoieticstem cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji
allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla
chorych na ALL Ph(-) oznacza obecnos¢ MRD na poziomie co najmniej 10-3 w szpiku po pierwszej fazie
indukcji i/lub MRD na poziomie co najmniej 10—4 w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie do HSCT z
wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation) w skojarzeniu z
chemioterapig. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnos$¢ chemioterapii musi by¢é mniejsza, a w
przypadku wskazanh do allo-HSCT przygotowanie powinno mie¢ charakter niemieloablacyjny.
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U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors), w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnos$¢ chemioterapii
moze tu by¢ znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczy¢
cytostatykéw, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do wykonania allo-HSCT. W razie
uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego Ilub
niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto-HSCT z leczeniem podtrzymujagcym za pomoca TKI.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie o$rodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanatowe stosowanie cytostatykdw oraz dozylne podawanie
duzych dawek lekéw penetrujgcych do ptynu moézgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), a takze
napromienianie, wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania do HSCT. Przy konsekwentnym
stosowaniu wymienionych form leczenia znaczenie dodatkowego ukierunkowanego napromieniania OUN
jest kwestionowane. Pierwotna opornosc¢ lub nawrét ALL/LBL nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego,
ktére powinno by¢ rozwazane jako ,pomost” do allo-HSCT. O wyborze protokotu decydujag: czas trwania
pierwszej CR, rodzaj wczesniej stosowanego leczenia, wiek chorego i podtyp choroby.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej do najczesciej stosowanej chemioterapii w | linii leczenia chioniakéw o
duzej ztosliwosci nalezg: CHOP, CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon),
CNOP (cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednizon), ACVBP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
windezyna, bleomycyna, prednizon), HYPER CV/AD (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
deksametazon, MA (cykl 2. i 4.): metotreksat, cytarabina)

Chemioterapia rekomendowana w trakcie kolejnych linii leczenia chtoniakéw to przede wszystkim schematy:
ICE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid), IVE (ifosfamid, etopozyd, epirubicyna), DHAP (deksametazon,
cytarabina, cisplatyna), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), Dexa-BEAM
(deksametazon, BCNU, etopozyd, cytarabina, melfalan).

Szczegotowo rekomendacije zostaty opisane w rozdziale: 4.1 Rekomendacje kliniczne.

Uwaga analityka

Z uwagi na heterogonicznos¢ mozliwych wskazan, ktére mogg by¢ klasyfikowane w ramach przedmiotowego
kodu, mozna wyrézni¢ liczne podejscia terapeutyczne oparte na schematach chemioterapii,
immunochemioterapii, radioterapii, ktére stosowane sg w réznych sekwencjach czasowych w zaleznosci od
linii leczenia (leczenie pierwotne, wznowa), celu leczenia (indukcja remisji, konsolidacji, przygotowanie do
przeszczepu), umiejscowienia narzgdowego nowotworu, stanu pacjenta, czynnikoéw rokowniczych.

W zwigzku z powyzszym nie mozna jednoznacznie wyrdzni¢ alternatywnego odpowiednika dla terapii
peginterferonem alfa 2a, poniewaz stanowi on jedng z opcji terapeutycznych funkcjonujgcych rownolegle w
klinice leczenia nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych.

. Opinie ekspertow

Nie otrzymano opinii od zadnego z ekspertéw klinicznych, do ktérych wystano zapytanie w sprawie oceny
zastosowania peginterferonu alfa 2a we wnioskowanym wskazaniu.

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Przedstawiono rekomendacje odnoszace sig¢ do postgpowania w leczeniu chioniakdw, ostrej biataczki oraz
biataczki limfatycznej. Zadna z odnalezionych rekomendacji nie odniosta sie do stosowania peginterferonu
alfa 2a nowotworu z blastycznych plazmocytoidnych komérek dendrytycznych.

Rekomendacje kliniczne

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwania na stronach agencji HTA i organizacji dziatajacych w ochronie
zdrowia. Przedstawiono 9 rekomendaciji klinicznych (w tym polskie): NCCN 2013, GMCCN 2011, PUO 2011 i
2013, ELN 2010, ESMO 2010, AHS 2009, ASBMT 2008, CCO 2008 i BSH 2006 dotyczacych leczenia
ostrej biataczki szpikowej; 5 dotyczacych leczenia biataczki limfatycznej: NCCN 2013, NCI 2013, PTOK
2013, DGHO 2012, PBCN 2011 oraz 7 leczenia chioniakdéw: NCI 2013, AHS 2013, NCCN 2013, AHL 2013,
DGHO 2012, PTOK 2011, PUO 2011.

Zadna z rekomendacji nie odnosi do zastosowania peginterferonu alfa 2a.

Tabela 7. Rekomendacje kliniczne leczenia ostrej biataczki szpikowe;j.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
NCCN 2013 Pacjenci do 60 roku zycia
USA Indukcja
udziat w badaniu klinicznym;
Clinical Practice cytarabina (Ara-C) 100-200 mg/m? we wlewie ciaglym przez 7 dni, idarubicyna 12 mg/m? lub daunorubicyna
Guidelines in (DNR) 90 mg/m? przez 3 dni;
Oncology Ara-C 200 mg/m’ we wlewie ciaglym przez 7 dni, DNR 60 mg/m’ przez 3 dni, kladrybina 5 mg/m’ przez 5 dni;
Acute Myeloid duze dawki Ara-C (HiDAC) 2 g/m? co 12 godzin przez 6 dni lub 3 g/m? co 12 godzin przez 4 dni, idarubicyna 12
Leukemia mg/m? lub DNR 60 mg/m? przez 3 dni.
Konsolidacja po Ara-C w dawkach standardowych
Jesli znaczaca liczba resztkowych komérek Jesli znaczaca cytoredukcja z Jesli wystgpita
blastycznych: niskim odsetkiem resztkowych hipoplacja —
schemat HIDAC: komorek blastycznych — Ara-C | brak terapii.
w dawkach standardowych z

Ara-C w dawkach standardowych z idarubicyna/DNR;

idarubicyna/DNR.
terapia jak w przypadku niepowodzenia indukgc;ji. yna

W przypadku uzyskania odpowiedzi catkowitej (CR) — przej$cie do schematéw poremisyjnych.
W przypadku braku CR:

leczenie w ramach badan klinicznych;

przeszczep szpiku/komérek krwiotwoérczych z krwi (HSCT);

HiDAC (jesli nie stosowany wczesniej) + idarubicyna/DNR;

najlepsze leczenie wspomagajace (BSC);

przejscie do schematéw ratunkowych.

Konsolidacja po HiDAC

Jesli znaczaca liczba resztkowych Jesli znaczgca cytoredukcja z niskim odsetkiem resztkowych komérek
komorek blastycznych: blastycznych lub hipoplazja — brak terapii.
leczenie w ramach badan klinicznych; W przypadku uzyskania odpowiedzi catkowitej — przejscie do
przeszczep szpiku/komorek schematéw poremisyjnych. Jesli nie udato sig osiggng¢ odpowiedzi
krwiotworczych z krwi (HSCT); catkowitej:
BSC: leczenie w ramach badan klinicznych;
przejscie do schematow przeszczepienie szpiku/komorek krwiotwérczych z krwi (HSCT);
ratunkowych. BSC;

przejscie do schematow ratunkowych.

Schematy poremisyjne

Przy ryzyku korzystnym (zgodnie z Przy ryzyku posrednim: Przy ryzyku wysokim lub
definicjg z rekomendacii): leczenie w ramach badan klinicznych; chorobach

leczenie w ramach badan klinicznych; HSCT: wspotwystepujacych:
3-4 cykle HIDAC 3 g/m” w 3-godzinnym 3-4 cykle 1,5-3 g/m? w 3-godzinnym Ieczepie'w' ramach
wlewie co 12 godzin w dniach 1, 3, 5; wlewie co 12 godzin w dniach 1, 3, 5; badan klinicznych;

1-2 konsolidacyjne cykle HIDAC, 1-2 konsolidacyjne cykle HIDAC, HSCT.

nastepnie autologiczny HSCT. nastepnie autologiczny HSCT.

Schematy ratunkowe

kladrybina, Ara-C, GCSF * mitoksantron lub idarubicyna;

HiDAC (jesli nie stosowano wczesniej) + antracyklina;

fludarabina, Ara-C, GCSF # idarubicyna;

etopozyd, Ara-C + mitoksantron;

klofarabina + Ara-C + GCSF.

U pacjentéw nietolerujgcych powyzszych schematéw agresywnych — niskie dawki Ara-C lub azacytydyna lub

decytabina.

Pacjenci powyzej 60 roku zycia

Indukcja

Sprawnosé (Performance Status, PS) 0-2: PS > 2: PS 0-3 ze znaczacymi
leczenie w ramach badan klinicznych; leczenie w ramach chorobami
Ara-C 100-200 mg/m? we wlewie ciaglym przez 7 dni, badan klinicznych; wspotwystepujacymi:
idarubicyna 12 mg/m?® lub DNR 45-90 mg/m? (45-60 nisko-intensywna nisko-intensywna
mg/m?, jesli niekorzystne markery molekularne chemioterapia — chemioterapia —

i cytogenetyczne, wczesniejszy MDS, AML zwiazany podskérnie Ara-C, podskérnie Ara-C,
z terapig) przez 3 dni lub mitoksantron 12 mg/m’® — azacytydyna, azacytydyna, decytabina;
nastepnie schematy poindukcyjne; decytabina; BSC.
nisko-intensywna chemioterapia — podskérnie Ara-C, BSC.

azacytydyna, decytabina;

Srednio-intensywna chemioterapia — klofarabina.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Schematy poindukcyjne

Jesli wystgpi hipoplazja — brak terapii — przejscie do schematéw poremisyjnych. Jesli wystepujg resztkowe
komorki blastyczne:

leczenie w ramach badan klinicznych;

Ara-C w dawkach standardowych, idarubicyna lub DNR lub mitoksantron;

nisko-intensywny HSCT, jesli mozliwy;

brak terapii;

BSC.

Po schematach indukcyjnych (i poindukcyjnych) — przejscie do schematow poremisyjnych.
Wystgpienie CR: Brak CR:

leczenie w ramach badan klinicznych; leczenie w ramach badan
nisko-intensywny HSCT; klinicznych;

1-2 cykle Ara-C 100-200 mg/m? przez 5-7 dni + idarubicyna/DNR; nisko-intensywny HSCT w
1-2 cykle Ara-C 1-1,5 g/m? przez 4-6 dni (pacjenci z dobrym PS, ryzkiem ramach badan klinicznych;
korzystnym lub normalnym kariotypem z korzystnymi markerami BSC.

molekularnymi);

nisko-intensywna chemioterapia — azacytydyna, decytabina co 4-6 tygodni,

az do progres;ji.

GMCCN 2011 Zaleca sie leczenie w ramach badan klinicznych.

hrabstwa Greater Indukcja

Manchester DNR 50 mg/m? w dniach 1, 3, 5, Ara-C 100 mg/m? co 12 godzin we wlewie dozylnym w dniach 1-10;

i Cheshire DNR 50 mg/m2 w dniach 1, 3, 5, Ara-C 100 mg/m2 co 12 godzin we wlewie dozylnym w dniach 1-10, etopozyd
100 mg/m2 w godzinnej infuzji w dniach 1-5.
Schematy poindukcyjne
- amsakryna 100m%/m2 w godzinnej infuzji w dniach 1-5, Ara-C 200mg/m’ we wlewie dozylnym w dniach 1-5,
etopozyd 100mg/m” w czterogodzinnej infuzji w dniach 1-5;
- mitoksantron 10mg/m® w godzinnej infuzji w dniach 1-5, Ara-C 1,0g/m” co 12 godzin w dwugodzinnej infuzji w
dniach 1-3.
Nawrot
CR < 6 miesiecy: CR > 6 miesiecy:
opieka paliatywna lub FLAG/FLAG-IDA - fludarabina 30mg/m2 w dniach 2-6, Ara-C 29/m2 przez cztery
leczenie w ramach godziny w dniach 2-6, idarubicyna 8mg/m? w dniach 4-6, G-CSF podskoérnie w dniach
badan klinicznych. 1-7, nastepnie konsolidacja i HSCT;

pacjenci z CR > 1 roku — mozna powtorzy¢é schematy indukujace.
ELN 2010 Pacjenci w wieku 18-60
Europa Indukcja - antracyklina (DNR co najmniej 60 mg/m? lub idarubicyna 10-12 mg/m? lub mitoksantron 10-12 mg/m?)

przez 3 dni, Ara-C 100-200 mg/m2 we wlewie ciggtym przez 7 dni.

Schematy poremisyjne

przy ryzyku korzystnym — powtarzane cykle Ara-C 3 g/m? ¢ 12 godzin w dniach 1, 3, 5 (HIDAC);

przy ryzku posrednim — 3-4 cykle HiDAC, nastepnie rozwazanie allogenicznego HSCT;

przy ryzyku niekorzystnym — allogeniczny HSCT.

Choroba oporna

HiDAC z/bez antracykliny (jesli nie uzywane wczesniej), nastepnie allogeniczny HSCT;

pacjenci z przeciwskazaniami do HSCT — leczenie w ramach badan klinicznych.

Nawroét:

HSCT poprzedzone jednym z ponizszych schematow:

3 g/m? Ara-C co 12 godzin w dniach 1, 3, 5, 7, DNR 50 mg/m? lub idarubicyna 10 mg/m? w dniach 2, 4, 6;
2-3 g/m? Ara-C co 12 godzin przez 6 dni;

mitoksantron 10 mg/m?, etopozyd 100 mg/m? przez 5 dni.

Pacjenci powyzej 60 roku zycia

Indukcja

Sprawnosé (Performance Status) 0-2 i brak chorob wspétistniejgcych:

DNR 45-60 mg/m2 lub inna antracyklina w rownowaznej dawce przez 3 dni, Ara-C 100-200 mg/m2 we wlewie
ciggtym przez 7 dni;

redukcja dawki wg indywidualnych wskazan.

Schematy poremisyjne

Pacjenci bez niekorzystnych czynnikéw cytogenetycznych, z dobrg sprawnoscig (PS) i bez znaczacych choréb
wspotistniejgcych:

standardowa indukcja (antracyklina i Ara-C), nastepnie konsolidacja w zmniejszonych dawkach.

Pacjenci powyzej 75 roku zycia (prawdopodobnie takze powyzej 65 roku zycia), PS 2-3, z chorobami
wspotistniejgcymi i niesprawnoscig narzgdow:

niskie dawki Ara-C 20 mg dwa razy dziennie s.c. przez 10 dni;

hydroksymocznik lub BSC.
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U pacjentow powyzej 75 roku zycia, z dobrym PS, bez choréb wspétistniejacych i w zaleznosci od czynnikéw
cytogenetycznych oraz typu AML mozna rozwazaé zastosowanie standardowej chemioterapii.
Nawrét - mozna rozwazaé podanie gemtuzumabu.

PUO 2011 Jesli jest to mozliwe, lepiej prowadzi¢ leczenie w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Dobor programu
Polska leczenia zalezy od stanu biologicznego pacjenta. U pacjentéw do 60. roku zycia stosuje sie programy
zmierzajgce do wyleczenia; u 0séb starszych jest to mozliwe przy dobrym stanie biologicznym i bez
wspdtistniejgcych innych chorob.

Leczenie indukujace remisje

Polichemioterapia indukujaca remisje u chorych z ostrg biataczka szpikowg jest zwykle oparta na skojarzeniu
antracykliny podawanej przez 3 dni oraz Ara-C stosowanej przez 7 dni.

W Polsce stosuje sie:

DNR 60 mg/m? i.v. w dniach 1.-3., Ara-C 200 mg/m? c.i.v. w dniach 1-7, kladrybina 5 mg/m? infuzja 2-godzinna
i.v. w dniach 1-5;

DNR 60 mg/m? i.v. w dniach 1.-3., Ara-C 200 mg/m? c.i.v. w dniach 1-7.

Konsolidacja remisji catkowitej

Najczesciej stosowane jest podanie 3 (do 4) cykli wysokodawkowanego (HD) Ara-C: Ara-C 2-3 g/m2 co 12
godzin w 3-godzinnej infuzji w dniach 1, 3, 5. Podobng wartos¢ konsolidacji ma terapia ztozona z jednego cyklu
HD Ara-C i jednego z dodaniem mitoksantronu — HAM:

Ara-C 2-3 g/m” co 12 godzin w 3-godzinnej infuzji w dniach 1, 3, 5;

HAM: Ara-C 1,5 g/m2 (infuzja 3-godzinna) (w dniach 1-3) i mitoksantron 10 mg/m2 i.v. w dniach 3-5.
Postepowanie po leczeniu indukujacym remisje

Leczenie po indukcji zalezy od uzyskania stanu remisji i od grupy ryzyka, do ktérej zalicza sie pacjent. Jezeli
uzyska sie odpowiedz catkowitg (CR), to zaleznie od grupy ryzyka (wg European LeukemiaNet) zaleca sie:

przy ryzyku korzystnym: konsolidacje opartg na wysokich dawkach ARA-C (3—4 cykle HD Ara-C lub 1 x HD Ara-
C i1 x HAM). Nastepnie mozna bra¢ pod uwage 3 opcje: 1) leczenie podtrzymujace; 2) autotransplantacje szpiku
lub komorek krwiotworczych z krwi (AutoHSCT); 3) leczenie w ramach prospektywnych badan klinicznych;

przy ryzyku posrednim: 1) alloprzeszczepienie szpiku/komérek krwiotworczych z krwi (AlloHSCT) od zgodnego
dawcy lub w razie braku dawcy 2 cykle konsolidacji i AutoHSC; 2) 3—4 cykle konsolidacyjne; 3) leczenie w
ramach prospektywnych badan klinicznych;

przy ryzyku wysokim: 1) AlloHSCT; 2) leczenie najlepiej prowadzi¢ w ramach prospektywnych badan; 3) w razie
niemozliwosci wykonania opcji 1 i 2 zastosowac 2 cykle konsolidacyjne i AutoHSCT.

Jezeli uzyska sie remisje czesciowg (PR) uzasadnione jest powtérzenie tego samego bloku indukujgcego. Jezeli
nie udaje sie uzyska¢ CR mimo 2-krotnego powtdrzenia leczenia indukujgcego, biataczke traktuje sie jako
oporng i stosuje zestawy alternatywne zawierajace zwykle wysokie dawki Ara-C oraz inne leki.

ESMO 2010 Jezeli to mozliwe leczenie powinno by¢ prowadzone w ramach badan klinicznych w wyspecjalizowanych
Europa osrodkach.

Leczenie indukcyjne (intensywne) powinno sktada¢ sie z DNR i Ara-C. Nie istnieje standard postepowania
postremisyjnego. Pacjenci niekwalif kujgcy sie do AlloHSCT powinni otrzymac intensywng terapie
konsolidacyjna, najlepiej zawierajgcg wysokie dawki Ara-C. Pacjenci z korzystnym ryzykiem nawrotu (< 35%) —
niezalecany AlloHSCT w czasie pierwszej remisji. Pacjenci z ryzkiem posrednim i wysokim — zalecany AlloHSCT,
jesli pozwala na to stan pacjenta. U starszych pacjentéw mozna stosowac¢ zmniejszone dawki
chemioterapeutykow.

Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenie intensywnego powinni otrzymaé najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC) lub leczenie paliatywne. Pacjenci nieodpowiadajgcy na 1-2 cykle leczenia indukcyjnego — mozna
rozwazy¢ AlloHSCT, ale prawdopodobiefstwo powodzenia jest niewielkie. W razie przeciwskazan BSC lub
leczenie paliatywne. U pacjentow ze wznowag po remisji mozna zastosowa¢ ponownie leczenie indukcyjne, przy
czym im dtuzszy czas remisji, tym wieksze prawdopodobienstwo powodzenia terapii.

AHS 2009 Pacjenci do 65 roku zycia

Alberta, Kanada Indukcja
scher’gat 783 - Ara-C 200 mg/m? dziennie w indukcji ciagtej w dniach 1-7, idarubicyna 12 mg/m? lub DNR 60
mg/m
w dniach 1-3.

Reindukcja (jesli nie osiagnieto CR po jednym cyklu)
powtdrzenie 7&3;
schemat NOVE - mitoksantron 10 mg/m? dziennie w dniach 1-5, etopozyd 100 mg/m? dziennie w dniach 1-5;

schemat FLAG-Ida - fludarabina 30 mg/m2 dziennie w dniach 1-5, Ara-C 2 g/m2 dziennie w dniach 1-5,
idarubicyna 10 mg/m? dziennie w dniach 1-3, G-CSF 300 pm s.c. raz dziennie od 7 dnia;

schemat HIiDAC- Ara-C 3 g/m2 co 12 godzin w dniach 1,3 i 5.

Konsolidacja (jesli osiggnieto CR)

przy ryzyku korzystnym (zgodnie z definicjg ze s. 6 rekomendacji) — 2-3 cykle HiDAC;

przy ryzyku posrednim — mieloablacyjny przeszczep szp ku od spokrewnionego dawcy po jednym cyklu HiDAC;
w razie braku dawcy 2-3 cykle HiDAC z jednoczesnym poszukiwaniem dawcy niespokrewnionego — przeszczep
mozna rozwazac, jesli uda sie znalez¢é dawce przed 3. cyklem;

przy ryzyku wysokim — allogeniczny przeszczep szpiku najszybciej jak to mozliwe, od dawcy spokrewnionego lub
nie; w czasie poszukiwan dawcy do trzech cykli HIDAC; nalezy rozwazy¢ przeszczep krwi pepowinowe;.

Nawrot

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 15/31



Peginterferon alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C96.7 AOTM-RK-431-5/2014

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

reindukcja — jesli remisja byta dtuzsza niz 1 rok - 7&3; w przypadku krotszej remisji — NOVE, FLAG-Ida lub
HIiDAC;

przeszczep szpiku/komérek krwiotwérczych po osiggnigciu CR, jesli nie byt przeprowadzony przy pierwszej CR.
Opieka paliatywna

Jesli stan pacjenta nie pozwala na agresywne leczenie, nie osiggnieto CR lub wystapit nawrét (szczegdlnie po
allogenicznym przeszczepie szpiku).

Pacjenci powyzej 65 roku zycia

Opieka paliatywna

Z uwagi na wiek pacjentéw i choroby wspétwystepujace najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) moze by¢
preferowang formg terapii. W sktad BSC moze wchodzi¢ podanie hydroksymoczniku lub Ara-C w niskich
dawkach, w celu przeciwdziatania skutkom zwigkszonej liczby biatych krwinek.

Indukcja

U pacjentéw z ECOG < 2 i o ile choroby wspétwystepujace na to pozwalaja, zaleca sie standardowy schemat
78&3.

Konsolidacja (jesli osiagnieto CR)

Opinie ws. stosowania kurséw konsolidacyjnych w tej grupie pacjentéw sg niejednoznaczne. Dowody naukowe
wskazujg na przewage chemioterapii w niskich dawkach nad chemioterapig intensywna. Posrednie dawki Ara-C
mozna rozwazac u pacjentéw dobrze znoszgcych terapie, z prawidtowo funkcjonujgcymi nerkami i dobrym lub
normalnym kariotypem. U pacjentéw z kariotypem wysokiego ryzyka konsolidacja nie przedtuza przezycia.
Nawrét: BSC, o ile nie jest dostepne leczenie w ramach badan klinicznych.

ASBMT 2008 Rekomendacja dotyczy stosowania przeszczepu szp ku/komorek krwiotwoérczych z krwi w przebiegu AML.
USA AutoHSCT nie wykazuje przewagi w stosunku do chemioterapii. AlloHSCT wykazuje przewage w stosunku do
chemioterapii w grupie pacjentéw < 55 roku zycia z wysokim ryzykiem cytogenetycznym. Brak dowodow
pozwalajgcych rekomendowac¢ AlloHSCT u pacjentéw z ryzkiem posrednim, ale takg terapie mozna rozwazac.

CCO 2008 Rekomendacja dotyczy leczenia pacjentéw > 55 roku zycia.

Ontario, Kanada Zalecana jest intensywna chemioterapia, jesli pozwala na to stan pacjenta i choroby wspoétwystepujace. Nie
wykazano przewagi konkretnej antracykliny w fazie indukcji. Brak dowodéw do wydania rekomendacji ws. kurséw
konsolidacyjnych w podgrupie starszych pacjentéw. Konsensus Hematology Disease Site Group zaleca co
najmniej jeden cykl standardowych lub posrednich dawek Ara-C, z lub bez antracykliny. W ramach opieki
paliatywnej zalecane sa niskie dawki Ara-C. Nie zaleca sie stosowania G-CSF lub GM-CSF.

BSH 2006 O ile to mozliwe leczenie powinno byé prowadzone w ramach badan klinicznych.

Wielka Brytania Indukcja

finansowanie: DNR 45-60 mg/m2 przez 3 dni, Ara-C 200 mg/m2 w bolusie w dwéch dawkach podzielonych lub we wlewie przez
Leukaemia 12 godzin przez 7-10 dni;

Research Fund of niskie dawki Ara-C u pacjentéw, ktérzy nie zdecyduja sie na standardowg chemioterapie;

Great Britain BSC u pacjentdw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii.

i European

Schematy poremisyjne
rézne schematy chemioterapii konsolidacyjnej, w tym te wykorzystane do indukcji remisji;
autologiczny lub allogeniczny HSCT.

LeukemiaNet

Tabela 8. Wytyczne leczenia ostrej biataczki limfatycznej.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
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NCCN 2013
USA

Leczenie ALL obejmuje fazy: indukgji, konsolidacji i podtrzymujgca. Powszechnie stosowane programy
chemioterapii to modyfikacje lub warianty wielolekowych schematéw opracowanych przez BFM dla pacjentéw
pediatrycznych (np. schematy COG dla dzieci i AYA, CALGB dla dorostych) i program hyper-CAVD.

W rozpoznaniu ALL Ph-:

u pacjentéw w wieku 240 lat zalecany schemat chemioterapii to: CALGB 8811 Larson, schemat Linker 4-lekowy,
Hyper-CVAD +/- rytuksymab, schemat MRC UKALLXII/ECOG 2993. U pacjentoéw nieuzyskujgcych CR po
indukcji/pacjentéw ze wznowg lub nie odpowiadajacych na | linig leczenia, Il linia moze obejmowac inny niz w | linii
schemat indukcyjny, chemioterapie ratunkowg (schematy zawierajace klofarabine, nelarabine dla T-ALL, VSLI,
cytarabine lub $rodki alkilujgce) lub allogeniczny HSCT;

u pacjentow w wieku 15-39 lat (AYA) zalecane schematy chemioterapii zaczerpniete z leczenia pediatrycznego to:
GRAALL-2003, COG AALL-0434 z nelarabing (w przypadku T-ALL), CCG-1961, PETHEMA ALL-96, CALGB
10403, DFCI ALL.

Jako leczenie ratujgce w ALL Ph- po wznowie lub braku odpowiedzi na chemioterapie stosuje sig: schematy
zawierajgce klofarabing, schematy zawierajgce cytarabine, kombinacje zawierajgce lek alkilujgcy, nelarabine (w
przypadku T-ALL), protokét Augmented hyper-CVAD, winkrystyne liposomalna. Wszystkie schematy
obejmujg profilaktyke OUN oraz terapie systemowa.

W rozpoznaniu ALL Ph+

u pacjentow w wieku 240 lat zalecany schemat chemioterapii to: TKI + hiper-CVAD: imatyn b lub dazatynib oraz
hiperfrakcjonowany cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, danorubicyna, wysokodawkowy
metotreksat oraz cytarabina;

u pacjentow w wieku 15-39 lat (AYA) zalecane schematy chemioterapii zaczerpniete z leczenia pediatrycznego to:
COG AALL-0031 z winkrystyna, predniozonem lub deksametazonem, pegaspargazg z/bez daunomycyna,
imatynibem dodanym w ramach konsolidacji, TKI + hiper-CVAD z imatyn bem lub dazatynibem oraz
hiperfrakcjonowanym cyklofosfamidem, winkrystyna, doksorubicyng, deksametazonem, wysokodawkowym
metotreksatem oraz cytarabina.

Jako leczenie ratujgce w ALL Ph+ po wznowie lub braku odpowiedzi na chemioterapie stosuje sie dazatynib lub
nilotynib.

W Il linii wybor terapii zalezy od czasu trwania poczatkowej CR: przy p6znej wznowie (236 miesiecy od diagnozy)
zasadne jest ponowne zastosowanie schematu indukc;ji z | linii. Il linia moze obejmowac inny niz w | linii schemat
indukcyjny, chemioterapie ratunkowg (schematy zawierajgce klofarabine, nelarabine dla T-ALL, VSLI, cytarabine
lub $rodki alkilujgce) lub allogeniczny HSCT.

NCI 2013
USA

Leczenie dorostych z ALL obejmuje: chemioterapie indukcyjng (w tym schematy zawierajace winkrystyne,
prednizon i atracykliny, z lub bez asparaginazy; w przypadku T-ALL/chtoniaka limfoblastycznego wysoki
wspotczynn k wyleczen uzyskuje sie poprzez dodatek cyklofosfamidu), imatyn b w monoterapii lub chemioterapii
skojarzonej (pacjenci z ALL Ph+), leczenie podtrzymujgce oraz terapie profilaktyczng CNS. W przypadku
dostepnosci dawcy u pacjentéw w wieku <55 lat wykonuje sie HSCT. U pacjentdw ze wznowg stosuje sie
reindukcje i allogeniczny BMT, radioterapie paliatywng (przy objawach wznowy) i dazatynib (w przypadku ALL
Ph+).

Leczenie dzieci z ALL w | linii obejmuje:

chemioterapie indukcyjng (winkrystyna, prednizon lub deksametazon, L-asparaginaza oraz antracykliny —
najczesciej doksorubicyna lub daunorubicyna). W opinii Children's Oncology Group (COG) 4-lekowa terapia jest
zarezerwowana dla chorych z ALL z komorek prekursorowych typu B wysokiego ryzyka oraz T-ALL. Pacjenci z
biataczkg pod koniec fazy indukcji moga odnies¢ korzys$¢ z allogenicznego HSCT, o ile osiggng odpowiedz
catkowita;

terapie postindukcyjna (po osiagnieciu catkowitej remisji choroby; wybér schematu leczenia zalezy od grupy
ryzyka), na ktéra sktada sie terapia konsolidacyjna/intensyfkacyjna oraz terapia podtrzymujgca lub kontynuacja
terapii. W terapii konsolidacyjnej/intensyfikacyjnej najczesciej stosowany jest schemat leczenia ALL BFM
(obejmujgcy fazy:

- wczesnej konsolidacji (okreslanej takze jako indukcja IB, a w Polsce jako wczesna intensyfkacja) — stosuje sie tu
cyklofosfamid, cytarabine (niskie dawki) oraz tiopuryny (merkatopuryne lub tioguanine);

- faza srédczasowej terapii podtrzymujacej (ang. interim maintenance phase) — wielokrotne podawanie MTX w
$rednich lub duzych dawkach (1-5 g/m?) razem z ratunkowa dawka leku Leucovorin badz zwiekszong dawka
metotreksatu;

- reindukcji — zazwyczaj opartg na tych samych lekach co terapia indukcyjna, bgdz faza wczesnej konsolidaciji.

Schemat BFM zostat przyjety (z/bez modyfikacji) przez wiele organizacji (w tym COG). Stosuje sie takze inne
schematy terapii postindukcyjnej. W badaniach klinicznych oceniana jest m.in. zasadno$¢ zastosowania nelarabiny
w ramach schematu BMF u pacjentéw z T-ALL.

Leczenie podtrzymujgce — stosowanie merkaptopuryny (6-MP), metotreksatu, winkrystyny/kortykosteroidow.

Leczenie dzieci z ALL ze wznowa w szpiku kostnym obejmuje: chemioterapie reindukcyjng 4-lekowa (zblizong do
zastosowanej w | linii lub schemat alternatywny obejmujgcy wysokie dawki metotreksatu i cytarabiny; wyniki
przeprowadzonych badan wskazujg na zastosowanie nastepujgcych lekéw: doksorubicyna, idarubicyna,
klofarabina + cyklofosfamid + etopozyd, bortezomib + winkrystyna + deksametazon + peg-asparaginaza+
doksorubicyna). U pacjentéw z T-ALL ze wznowg obserwowany jest nizszy odsetek odpowiedzi na chemioterapie
reindukcyjng w poréwnaniu z populacjg B-ALL. U pacjentéw z | wznowa w szpiku na uzyskanie odpowiedzi
pozwala monoterapia z zastosowaniem nelarabiny. Remisje uzyskano u pacjentéw z nawrotem lub T-ALL nie
odpowiadajgcg na leczenie po zastosowaniu terapii skojarzonej nelarabina + cyklofosfamid + etopozyd. Po
uzyskaniu 2 remisji, ze wzgledu na stabe wyniki chemioterapii postreindukcyjnej, w tej grupie pacjentéw stosuje sig
HSCT niezaleznie od czasu do wystgpienia wznowy.
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Leczenie dorostych pacjentéw z ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej
opcjonalnie z radioterapig i transplantacjg komérek krwiotwérczych. Nalezy dgzy¢ do leczenia w ramach
kontrolowanego programu badawczego, co zapewnia chorym optymalne postepowanie i przyczynia sie do statego
doskonalenia leczenia. W Polsce w ramach PALG stosuje sie obecnie protokét PALG ALL 6.

W innych krajach sg stosowane programy réznigce sie w szczegotach, jednak oparte na podobnych zasadach. Do
najbardziej znanych i przyjmowanych za wzér nalezg w Europie protokoty grupy niemieckiej GMALL, EORTC i
MRC, a w USA — CALGB. U chorych w wieku > 55 lat, u ktérych zazwyczaj nie rozwaza sie transplantaciji alloge-
nicznej z przygotowaniem mieloablacyjnym, konieczna jest indywidualizacja terapii z dostosowaniem jej
intensywnosci do biologicznego stanu chorego. U pacjentéw w dobrym stanie leczenie moze odpowiadac
schematom stosowanym u chorych miodszych. W grupie posredniego ryzyka powiktan dawki lekéw powinny by¢
zredukowane. U chorych > 80. rz. i/lub obcigzonych wspétistnieniem innych dysfunkcji narzgdowych terapia ma
charakter paliatywny i obejmuje odpowiednie leczenie wspomagajgce oraz cytoredukcyjne bez intencji uzyskania
CR.

Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-) cechujg sie
stosowaniem intensywnej polichemioterapii i typowo obejmujg 4 fazy.

Pierwszg jest przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy
guza.

Po niej nastepuje leczenie indukujgce z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem MRD
ponizej 107. Celem konsolidaciji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD.

PTOK 2013 Po niej nastepuje trwajgce 2 lata leczenie podtrzymujgce, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub

Polska allogenicznym przeszczepieniem krwiotwérczych komérek macierzystych (auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic
hematopoieticstem cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji allogenicznej decyduje klasyf kacja do
grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-) oznacza obecno$¢ MRD
na poziomie co najmniej 107 w szp ku po pierwszej fazie indukgiji i/lub MRD na poziomie co najmniej 107 w trakcie
lub po konsolidacji. Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI,
total body irradiation) w skojarzeniu z chemioterapig. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywno$¢ chemioterapii
musi by¢ mniejsza, a w przypadku wskazan do allo-HSCT przygotowanie powinno mieé charakter
niemieloablacyjny.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors), w
pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnos¢ chemioterapii moze tu by¢ znacznie
mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczy¢ cytostatykdw, a nie imatynibu.
W kazdym przypadku nalezy dgzyé do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy braku
zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto-HSCT z leczeniem
podtrzymujgcym za pomocg TKI.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanatowe stosowanie cytostatykéw oraz dozylne podawanie duzych dawek
lekéw penetrujgcych do ptynu mézgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), a takze napromienianie,
wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania do HSCT. Przy konsekwentnym stosowaniu wymienionych form
leczenia znaczenie dodatkowego ukierunkowanego napromieniania OUN jest kwestionowane. Pierwotna opornosé
lub nawrét ALL/LBL nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére powinno by¢ rozwazane jako ,pomost” do
allo-HSCT. O wyborze protokotu decyduja: czas trwania pierwszej CR, rodzaj wczesniej stosowanego leczenia,
wiek chorego i podtyp choroby.

Terapia podzielona jest na etapy: indukcja, konsolidacja i leczenie podtrzymujace. Celem terapii indukcyjnej jest
uzyskanie remisji choroby, warunkujgce dtugotrwate przezycie lub wyleczenie. Standardowymi lekami stosowanymi
w terapii indukcyjnej sg winkrystyna i deksametazon w potaczeniu z antracyklinami (zwykle daunorubicyna
/doksorubicyna). Dodatkowo stosuje sie asparaginaze, najczesciej w formie PEG. W fazie indukgji | dodaje sie
cyklofosfamid, arabinozyd cytozyny, 6-merkaptopuryne, metotreksat. \WWdrozenie intensywnego leczenia

DGHO 2012 konsolidacyjnego jest standardem w leczeniu ALL, réznice skutecznosci pomiedzy protokotami stosowanymi na
Niemcy Swiecie sg niewielkie. Dostepne dane sugeruja jednak, ze stosowanie metotreksatu w wysokiej dawce, cytarabiny
w wysokiej dawce oraz zwiekszenie intensywnosci dawkowania asparaginazy, powtarzanie leczenia indukcyjnego
(reindukcja) sg korzystne. Po uzyskaniu remisji allogeniczny SCT jest u dorostych istotng czescig terapii. U
pacjentéw z nawrotem choroby gtéwnym celem leczenia jest osiggnigcie catkowitej remisji, a nastgpnie SCT.
Wybor terapii zalezy m.in. od: wczesniejszego leczenia, czasu trwania pierwszej remisji, wieku, dostepnosci dawcy,
podtypu, mozliwosci zastosowania terapii celowanej. Zaleca sie uczestnictwo w badaniach klinicznych nowych
lekow.

Zgodnie z wytycznymi u chorych w wieku 25-65 lat na ALL Ph- rekomenduje sie stosowanie chemioterapii
indukcyjnej oraz po przebyciu intensywnego leczenia zakwalif kowanie do allogenicznego przeszczepu. Natomiast
PBCN 2011 w przypadku, gdy stan pacjenta uniemozliwia przebycie intensywnej terapii indukcyjnej (z powodu stanu
sprawnosci, wieku >65 r.z., choréb wspotistniejgcych) wytyczne zalecajg stosowanie najlepszego leczenia
podtrzymujgcego, w tym transfuzji, bgdz tez chemioterapie o zmniejszonej intensywnosci. U chorych w wieku 16-
24 r.z. z ALL Ph- stosuje sie dostosowany do wieku protokét pediatryczny oraz wigczanie tych chorych do badan
klinicznych. Wytyczne zalecaja rowniez stosowanie leczenia wspomagajacego (ij. allopurynol, rasburykaza) u
wszystkich chorych na ALL.

Wielka Brytania

Tabela 9. Wytyczne leczenia chtoniakéw.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
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Pacjenci dorosli: W leczeniu chtoniakéw indolentnych I-1I stopnia rekomendowana jest radioterapia, rytuksymab
z/bez chemioterapii, strategia ,watchful waiting”. Dla rozpoznan II/lIll/IV stopnia strategia ,watchful waiting”, a
dla pacjentéw z objawami: rytuksymab, analogi puryn (fludarabina, kladrabina), leki alkilujgce (z/bez steroidéw),
chemioterapia wielolekowa, radioimmunoterapia. Dostepne opcje terapeutyczne pozwalajg na uzyskanie
niskiego odsetka wyleczen. Standardowo w Il linii stosuje sie: chemioterapie jedno- lub wielolekowa (w tym

NCI 2013 analogi puryn), rytuksymab, lenalomid, radioimmunoterapie, radioterapie paliatywna. W przypadku
transformacji do bardziej agresywnej postaci choroby stosuje sie leczenie adekwatne do typu choroby. W
leczeniu LBL schemat postepowania jest podobny do ALL.

Standardem leczenia dzieci z chtoniakiem limfoblastycznym jest schemat: GER-GPOH-NHL-BFM-95:
prednizon, deksametazon, winkrystyna, doksorubicyna, daunorubicyna, I-asparginaza, cyklofosfamid,
cytarabina, metotreksat oraz radioterapia.

Chtoniaki z komoérek T:

W leczeniu indolentnej postaci choroby rekomendowany jest chlorambucyl, cyklofosfamid i metotreksat/lub
gemcytabina. Jezeli zajete sg wezty chtonne zalecane jest uzycie schematu CHOP. W zaawansowanej postaci
choroby zalecane jest stosowanie schematéw CHOP,

-6 cykli CHOP

- IFRT + 3 cykle VIPD

W innych podtypach choroby stosuje sie odpowiednio schematy R-CHOEP (adekwatna do czynnikéw ryzyka),
metotreksat, cytarabing oraz schematy mobilizacji komérek macierzystych.

AHS 2013

Dla rozpoznania chtoniaka limfoblastycznego (LBL) B-komdrkowego, T-komorkowego zastosowanie znajdujg
rekomendacje dla leczenia ALL.

We wszystkich rozpoznaniach zalecane jest uczestnictwo w badaniach klinicznych.

W leczeniu nawrotu chioniaka z duzych komoérek B (C83.3) rekomendowane jest stosowanie gemcytabiny +
oksaliplatyny z/bez rytuksymabem. Schemat GemOX zalecany jest réwniez w Il linii leczenia chtoniaka z
obwodowych komérek T (C84.4)

NCCN 2013

Pacjenci z LBL wymagajg agresywnej chemioterapii skojarzonej (podobnej do terapii ALL), z uwzglgednieniem
indukcji, konsolidaciji, profilaktycznej chemioterapii dokanatowe;j i leczenia podtrzymujgcego lub w pierwszej
remisji -autologicznego SCT (zalecany schemat chemioterapii przed SCT: hyper — CVAD). U pacjentéw z LBL
opornym lub nawrotowym nalezy rozwazy¢ zastosowanie allogenicznego SCT.

Chtoniaki indolentne objawowe: wiekszo$¢ pacjentéw powinna otrzyma¢ bendamustyne z rytuksymabem oraz
AHL 2013 leczenie podtrzymujgce rytuksymabem. Alternatywg sg: IFRT, fludarabina, chlorambucyl. Po wznowie pacjenci
z typem B-komorkowym otrzymuja bendamustyne z rytuksymabem, rytukasymab skojarzony z chemioterapig
(B-R, R-fludarabina, R-FC, R-FND, R-CVP), lub chemioterapie (m.in. chlorambucyl, fludarabina, etopozyd). U
pacjentow w wieku <70 lat bez powaznych schorzen wsp&twystepujgcych odpowiadajgcych na chemioterapie
ratunkowg mozna zastosowac¢ chemioterapie wysokiej dawki i SCT.

Schemat HDCT i autologiczny SCT zaleca sie w leczeniu indolentnych NHL, w tym MZL, SLL, LPL wrazliwych
na chemioterapie | linii lub niepowodzeniu terapii Il linii.

T-LBL moze by¢ bardzo skutecznie leczony przy zastosowaniu schematéw dla ALL. GMALL wydata zalecenia
DGHO 2012 leczenia T-LBL, z zastosowaniem chemioterapii GMALL 07/2003. Dla poszczegdlnych typéw chtoniakéw
indolentnych: NMLZ, CLL/SLL, chtoniaka limfo plazmatycznego DGHO przedstawia odrebne wytyczne terapii.

Leczenie NHL u dzieci obejmuje nastepujgce sktadowe: opanowanie stanéw zagrazajgcych zyciu,
chemioterapig, leczenie chirurgiczne, a w przypadku zajecia OUN — napromienianie OUN. Wybér leczenia
nalezy dostosowa¢ do podtypu histopatologicznego chtoniaka i immunofenotypu, stopnia zaawansowania
klinicznego oraz grupy ryzyka. Polska Pediatryczna Grupa ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakéw rekomenduje
leczenie poszczegolnych typow chtoniakéw wedtug nastepujgcych protokotdéw: chtoniaki typu B-komorkowego-
protokot B-NHL BFM-04; chtoniaki prekursorowe limfoblastyczne typu T i pre-B- protokét EURO-LB-02.

Wybér metody leczenia chioniakéw MZL zalezy od umiejscowienia narzgdowego, stopnia zaawansowania i
wspotistnienia charakterystycznego zakazenia. W przypadkach MZL typu weztowego kryteria wdrozenia
leczenia i zakres opcji terapeutycznych sg takie same jak w FL.

Standardowym leczeniem chtoniaka z duzych komérek B (DLBCL) jest immunoterapia R-CHOP-21 W 6-8
kursach. W przypadku zaawansowanej choroby rekomendowane jest zastosowanie leczenia wstepnego (I linia
leczenia):

PTOK 2011 -cyklofosfamid 20mg/m2 lub winkrystyna 1,2 mg i.v. + prednizon 40-60mg/m2.
Leczenie alternatywne | linii obejmuje radioterapie, schemat DA-EPOCH-R, HD-MEVA.
W leczeniu Il i kolejnych linii choroby zaleca sie stosowanie schematéw R-ICE, DHAP oraz ESHAP

ICD-10: C83.5 (Chtoniak limfoblastyczny z komoérek B i T). Pierwszym etapem rozpoznania choroby jest
cytomorfologiczne badanie krwi i szpiku, oraz badania immunofenotypowe i genetyczno-molekularne. Leczenie
ALL oparte jest na wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej opcjonalnie z radioterapig i
transplantacja komorek krwiotwérczych. Rekomendowane jest leczenie w ramach kontrolowanych programow
badawczych, ktére zapewniajg optymalne postepowanie i ciggte doskonalenie leczenia.

Polski program leczenia chtoniakéw przewiduje podanie: w leczeniu indukujgcym remisje: prednizolon,
winkrystyna, epirubicyna, Pegylowana |-asparginaza lub L-Asparginaza; w leczeniu konsolidacyjnym:
cyklofosfamid, arabinozy cytozyny, etopozyd, metotreksat oraz w leczeniu podtrzymujgcym: winkrystyna,
epirubicyna, enkorton, metotreksat.

Intensywnos$¢ okreslonej terapii jest dostosowana do grupy ryzyka. Nalezy przestrzega¢ dawek lekéw,
terminéw podania oraz dobrych warunkéw hospitalizacji.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Chioniak z komérek T-limfoblastyczny

Badania wykonywane w momencie rozpoznania chtoniaka to przede wszystkim TK, RM, USG, Biopsja,
Mielogram i trepanobiopsja szpiku kostnego oraz badania krwi i badania na obecno$¢ wiruséw HIV, HBV, HCV,
EBV i CMV). We wszystkich podtypach ALL/LBL stosuje sie podobng chemioterapie indukujgcg i konsolidujaca.
W leczeniu chtoniakdw o matym stopniu zto$liwosci zalecane jest stosowanie chemioterapii w tym: -
Chlorambucyl, Cyklofosfamid, Fludarabina, Schmaty: COP, CHOP, FC, CC ,FMD.

Do najczesciej stosowanej chemioterapii w | linii leczenia chtoniakéw o duzej ztosliwosci nalezg:

-CHOP, CHOEP, CNOP, ACVBP, HYPER CV/AD

Chemioterapia rekomendowana w trakcie kolejnych linii leczenia chioniakéw to przede wszystkim schematy:
-ICE, IVE, DHAP, ESHAP, Dexa-BEAM.

PUO 2011

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych
peginterferonu alfa 2a w przedmiotowym wskazaniu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC — Scottish Medicines Consortium
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: pagylated interferon alfa-2a, peginterferon alfa-2a,
Pegasys.

Nie odnaleziono informacji na temat finansowania peginterferonu alfa 2a we wnioskowanym wskazaniu.

Uwaga analityka: Oceniana technologia refundowana jest w wiekszosci krajow europejskich oraz krajach
ameryki poétnocnej we wskazaniach zarejestrowanych.

Data ostatniego wyszukiwania: 17.01.2014

5. Analiza kliniczna

5.1. Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 10
stycznia 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przeglagdow
systematycznych. Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowily podstawe do oceny skutecznosci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we witgczonych przeglgdach systematycznych. Jesli w wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostataty zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostataty
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

Celem wyszukiwania bylo rowniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendaciji finansowych oraz rekomendaciji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.
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Sprawdzone zostaly réwniez doniesienia ze zrodet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczace rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutdw i abstraktéw, drugi — na podstawie

petnych tekstow publikacji.

. Wyniki analizy klinicznej

W ramach przegladu systematycznego baz danych nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania
peginterferonu alfa 2a w rozpoznaniu: nowotwor z blastycznych plazmocytoidnych komoérek dendrytycznych.

Odnaleziono publikacje dotyczgce zastosowania peginterferonu alfa 2a/interferonu alfa 2a w leczeniu
czerniaka — ICD-10 C.43. (Eggermont 11.2012, Eggermont 01.2012, Eggermont 2008 — badania RCT (llI
faza), Hauschild 2009 — badanie otwarte, Loquai 2008 - badanie RCT (ll faza), Recchia 2008 - badanie RCT
(Il faza), zespotdéw mieloproliferacyjnych w tym czerwienicy prawdziwej ICD-10 D.45., nadptytkowosci
samoistnej — ICD-10 D75.2, mielofibrozy — ICD-10 D47.4 (Gowin 2012 — badanie otwarte), przewlektej
biataczki szpikowej — ICD- C.92.1. (Nicolini 2011 — badanie I/l fazy, Lipton 2007, Preudhomme 2010,
Simonsson 2011 — badania RCT) oraz ostrej biataczki szpikowej ICD- 10 C 92.0 (Dagorne 2013 — opis
przypadku, Berneman 2009 — opis przypadku).

. Bezpieczenstwo

Nie odnaleziono badan raportujgcych wyniki odnoszgce sie do oceny bezpieczehstwa peginterferonu we
whnioskowanym wskazaniu.

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego produktu leczniczego Pegasys (peginterferon alfa 2a) wynika, ze do
bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku mozna zaliczy¢:
anoreksja, depresja, niepokdj, bezsennos¢, bél glowy, zawroty, zaburzenia koncentracji, duszno$¢, kaszel,
biegunka, nudnosci , bdl brzucha, tysienie, zapalenie skéry, swigd skory, suchos¢ skory, béle miesni, bole
stawow, gorgczka, dreszcze, bol, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, drazliwose¢.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Objawy niepozadane zgtaszane podczas monoterapii produktem Pegasys os6b zakazonych wirusem HBV lub HCV
lub w terapii skojarzonej z rybawiryng pacjentéw zakazonych wirusem HCV w badanich klinicznych oraz po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Uktad, Bardzo Niezb Bardzo .
“ lezbyt Rzadko “ Czestos¢
narzad czesto czesto rzadko :
nieznana
Zakazenia i zapalenie oskrzeli, zapalenie zapalenie wsierdzia, posocznica
zarazenia zakazenie gornych drog ptuc, zapalenie ucha
pasozytnicze oddechowych, zakazenie zakazenie | zewnetrznego,
drozdzakowe jamy ustnej, skory
opryszczka, zakazenia o
etiologii grzybiczej,
wirusowej i bakteryjnej
Nowotwory nowotwor
tagodne i watroby
ztosliwe
Zaburzenia krwi matoptytkowosé, pancytopenia niedokrwis | wybiércza
i uktadu niedokrwistosc¢, tos¢ aplazja uktadu
chtonnego uogdlnione powiekszenie aplastyczn | czerwono
weziéw chtonnych a krwinkowego
Zaburzenia sarkoidoza | Anafilaksja toczen samoistna | odrzucenie
uktadu , zapalenie | rumieniowaty uktadowy, lub przeszczepu
Immunologiczne tarczycy reumatoidalne zapalenie zakrzepow | watroby i
go stawow a plamica nerek,
matoptytko | choroba Vogt-
wa Koyanagi-
Harada
Zaburzenia niedoczynnosc tarczycy, cukrzyca cukrzycowa kwasica
endokrynologicz nadczynnos¢ tarczycy ketonowa
ne
Zaburzenia anoreksja odwodnien
metabolizmu i ie
odzywiania
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Zaburzenia depresja*, | agresja, zmiany nastroju, mysli samobdjstwa, zaburzenia stan
psychiczne niepokaj, zaburzenia emocjonalne, samobdjcz psychotyczne maniakalny,
bezsennos | nerwowos¢, zmniejszenie e, omamy zaburzenia
¢* popedu, ptciowego dwubiegunow
e, mysli
mordercze
Zaburzenia bdl gtowy, | omdlenia, migrena, neuropatia | $pigczka, drgawki, niedokrwienie
uktadu zawroty*, zaburzenia pamigci, obwodowa | porazenie nerwu mozgu
nerwowego zaburzeni | ostabienie, niedoczulica, twarzowego
a przeczulica dotykowa,
koncentra parestezje. drzenie,
cji zaburzenia smaku,
koszmary nocne, senno$¢
Zaburzenia oka niewyrazne widzenie, bdl krwotok do | neuropatia nerwu utrata surowicze
oczu, zapalenie oczu, siatkdwki wzrokowego, obrzek widzenia odwarstwienie
zeskoérnienie spojowek tarczy nerwu siatkOwki
wzrokowego, zaburzenia
naczyniowe siatkowki,
retinopatia, owrzodzenie
rogowki
Zaburzenia zawroty gtowy, bél uszu utrata
ucha i blednika stuchu
Zaburzenia tachykardia, obrzeki zawat miesnia sercowego,
serca obwodowe, kotatania zastoinowa niewydolno$¢
serca serca,
kadiomiopatia, dfawica,
zaburzenia rytmu,
migotanie przedsionkoéw,
zapalenie osierdzia,
czestoskurcz
nadkomorowy
Zaburzenia nagte zaczerwienienie nadcisnien | Krwotok mézgowy, obwodowe
naczyniowe ie zapalenie naczyn niedokrwienie
Zaburzenia dusznos$é, | duszno$¢ wysitkowa, sapanie Srodmigzszowe
ukfadu kaszel krwawie‘nie znosa, zapalenie ptuc z
odde_ch_owggo, _ zapalen!e qosogard2|ell, zejéciem $miertelnym,
klatki piersiowej przekrwienie zatok, zator
i Srédpiersia przekrwienie Sluzowki ) )
nosa, niezyt nosa, bol tetnicy ptucnej
gardfa
Zaburzenia biegunka*, | wymioty, niestrawnos¢, krwawieni wrzéd trawienny, niedokrwienn
zotgdka i jelit nudnosci*, | utrudnienie potykania, az zapalenie trzustki e zapalenie
bél owrzodzenie jamy ustnej, przewodu jelit
brzucha* krwawienia z dzigset, pokarmow
zapalenie jezyka, ego
zapalenie jamy ustnej,
wzdecia z oddawaniem
wiatrow, suchos¢ btony
$luzowej jamy ustnej
Zaburzenia zaburzeni Niewydolnos$¢ watroby,
watroby i drog a zapalenie drdg
6tciowych Czynnosci z6btciowych, sttuszczenie
watroby watroby
Zaburzenia tysienie, tuszczyca, pokrzywka, zespot
skory i tkanki zapalenie | egzema, wysypka, Stevens-
podskérnej §k9ry, wzmozone pocenie sie, Johnsona,
Swiad zmiany skorne, toksyczna
skory, nadwrazliwos$¢ na $wiatto, nekroliza
suchosé nocne poty naskorka,
skory obrzek
naczynioru
chowy,
rumien
wieloposta
ciowy
Zaburzenia béle bol plecéw, zapalenie zapalenie rabdomioliza
miesniowoszkiel | mMiesni, stawow, ostabienie sity miesni
etowe béle migsniowej, bole kosci, bdl
stawow karku, béle

i tkanki tgcznej

mig$niowoszkieletowe,
skurcze miesni
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Zaburzenia niewydolnos$¢ nerek
nerek i drog
moczowych
Zaburzenia impotencja
ukfadu
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia gorgczka, bol w klatce piersiowe;j,
ogolne i stany W | dreszcze*, | objawy grypopodobne, zte
miejscu podania boI* samopoczucie, letarg,

os’fa’bienie uderzenia goraca,

| wzmozone pragnienie

zmeczenie

, reakcje w

miejscu

wstrzyknie

cia*,

drazliwos¢
Badania zmniejszenie masy ciata
diagnostyczne
Urazy, zatrucia i przedawkowanie
powikfania leku
zwigzane z
podaniem

* Te reakcje niepozgdane wystepowaty czesto (2 1/100 do < 1/10) u pacjentéw z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu B
leczonych produktem Pegasys w monoterapii.

Analiza ekonomiczna
Brak danych.

Analiza wptywu na budzet

Ze wzgledu na brak szczegdtowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce. Przygotowano
takze zestawienie szacowanych rocznych kosztéw refundaciji.

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013 r., znak: NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA peginterferon alfa 2a w rozpoznaniu: C96.7 jest
finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

W pierwszym pétroczu 2013 r. wydatki ptatnika publicznego na finansowanie stosowania peginterferonu alfa
2a w przedmiotowych wskazaniach byty nastepujgce:

Tabela 11. Wydatki na stosowanie peginterferon alfa 2a we wskazaniach C96.7 w 2013 r.

Kod rozpoznania Liczba wnioskéw Liczba zgéd Wartosc¢ leku dla cyklu — zgoda

C96.7 1 1 116 640,00

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 stycznia 2014 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.52), peginterferon alfa 2a jest obecnie finansowany ze srodkow
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B2. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia
watroby typu C (ICD-10 B 18.2) oraz programu B1. Leczenie przewleklego wirusowego zapalenia watroby
typu B (ICD-10 B 18.1). Lek dostepny jest bezptatnie. Szczegoly przestawia ponizsza tabela.
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Tabela 12. Zestawienie lekéw zawierajacych peginterferon alfa 2-a refundowanych w wybranych wskazaniach na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

Cena o
hurtowa Al

finansowania

Urzedowa
cena
zbytu [z1]

Zawartos¢
opakowania

Nazwa, posta¢,

e kod EAN

Subst. czynna

Grupa limitowa

Kategoria dostepnosci refundacyjnej:

- lek stosowany w ramach programu lekowego B2. Leczenie przewlekiego wirusowego zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2)
- lek stosowany w ramach programu lekowego B1. Leczenie przewlektego wirusowego zapalenia watroby typu B (ICD-10 B 18.1)

Pegasys, 1 wstrz. + 2
Peginterferonum | roztwor do az Ki 1074.1,
g S 9 5909990881192 | Peginterferonum 664,99 698,24 698,24
alfa-2a wstrzykiwan, nasgczone alfa 2a
135 mcg/0,5 ml alkoholem
Pegasys, 1 wstrz. + 2
Peginterferonum | roztwér do gazki 10741,
S 5909990881260 | Peginterferonum 810 850,5 850,5
alfa-2a wstrzykiwan, nasgczone alfa 2a
180 mcg/0,5 ml alkoholem
Pegasys, 1 amp.-strz.
Peginterferonum | roztwor do a0,5mil 1074.1,
alfa-2a wstrzvkiwan (+i ”fa 5909990984718 | Peginterferonum 664,99 698,24 698,24
) Y ’ gta) alfa 2a
270 mcg/ml
Pegasys, 1 amp.-strz.
Peginterferonum | roztwér do a0,5ml 1074.1,
9 S -’ 5909990984817 | Peginterferonum 810 850,5 850,5
alfa-2a wstrzykiwan, (+igta) alfa 2a
360 mcg/ml

Zrédio: http://www2.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=b4&ms=0&mlI=pl&mi=0&mx=0&ma=21510bwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23

grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego.

. Zestawienie rocznych kosztow

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z ChPL lekéw, ceny hurtowej brutto
substancji na podstawie ostatniego Obwieszczenia MZ, Sredniej diugosci trwania terapii w dniach oraz
populacji oszacowanej na podstawie Krajowego Rejestru Nowotworow.

Tabela 13. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania peginterferonu a-2a dla kodu ICD -10:

C96.
ETED Cena za ug/ PLN diugosé¢ leczenia w roku/dni populacja
podstawowy 26 pg (WHO) 134,47 168 (ChPL) 76
minimalny 26 pg (WHO) 134,47 112 (ChPL) 76
maksymalny 26 pg (WHO) 134,47 336 (ChPL) 76
Populacja dotyczy rozpoznania ,C96 - Inny i nieokreslony nowotwor ziosliwy tkanki limfatycznej,

krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych”, szerszego niz oceniane ,C96.7 Inne okreslone nowotwory ztosliwe
tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych”.

. Oszacowanie kosztow

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze s$rodkéw publicznych w Polsce. Szczegotowe
wartosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

Roczny koszt terapii / PLN |

Wskazanie

Wariant

Interwencja

Inny i nieokres$lony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, podstawowy 44 639 736,96
Peginterferon o | <rWiotworczeji tkanek pokrewnych (kod ICD-10: C96); minimalny 29 759 824, 64
23 wskazanie szersze niz oceniane ,C96.7 Inne okreslone
nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek 89 279 473,92
» maksymalny
pokrewnych
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Ograniczenia

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych lekéw. Oszacowanie populacji
jest bardzo ogolne. Oszacowana populacja dotyczy szerszego rozpoznania (ICD- 10 C96) niz kod bedacy
przedmiotem oceny (ICD- 10 C96.7).

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania peginterferonu
a-2a z perspektywy pfatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu
wyniost ok. 44,6 min PLN (29,8 min PLN — 89,3 min PLN).

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow publicznych w innych Krajach

Nie odnaleziono informacji dotyczgcych finansowania peginterferonu alfa 2a w przedmiotowym wskazaniu
ze srodkéw publicznych w innych krajach.

Data wyszukiwania: 18.02.2014.

. Podsumowanie

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendaciji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych swiadczenia
obejmujgcego podanie peginterferonu alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu: inne okreslone
nowotwory zto$liwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych C96.7 w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.)

Problem zdrowotny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny podania peginterferonu alfa 2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C96.7 - inne okreslone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek
pokrewnych. Kod ICD-10 C96 opisuje nastepujgca grupe rozpoznan:

C96 - Inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych
C96.0  Choroba Letterera-Siwego

C96.1  Histiocytoza ztosliwa

C96.2  Guzy ztodliwe z komdrek tucznych

C96.3  Prawdziwy chtoniak histiocytarny

C96.7  Inne okre$lone nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych
C96.9 Nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i pokrewnych, nie okreslone

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono jednoznacznie okreslonych wskazan opisanych
kodem C96.7. W zwigzku z tym wystgpiono z prosbg o wyjasnienie kwestii wskazan do ekspertéw z
dziedziny onkologii i hematologii.

Eksperci wskazali na problem z jednoznacznym przyporzgdkowaniem wskazania ze wzgledu na ciggte
zmiany i rozwoj klasyfikacji ICD. W jednej z opinii stwierdza sie iz, ze wzgledu na brak bezposredniego
okreslenia rozpoznania, w ramach przedmiotowego kodu moga by¢ rejestrowane przypadki bardzo réznych
chorob: histiocytozy, miesaka z komoérek tucznych, biataczki szpikowej, zespotow mielodysplastycznych,
zespotu hipereozynofilowego, choroby Lettera-Siwego, nawet rak BNO. Ponadto, jeden z ekspertow
wskazat, ze przedmiotowym kodem oznacza "nowotwér z blastycznych plazmocytoidnych komérek
dendrytycznych" (blastic plasmacytoid dendritic cell neoplasm, BPDCN).

BPDCN charakteryzujg sie koekspresjg antygenéw CD4 i CD56 przy braku ekspresji innych mieloidalnych
lub limfoidalnych markeréw liniowych, pierwotnym zajeciem skéry i wtornym szpiku kostnego oraz
agresywnym przebiegiem klinicznym. Rokowanie jest zte, szczegdlnie w przypadku leczenia konwencjonalng
chemioterapig. Zgodnie z opublikowanymi danymi jedyng opcjg terapeutyczng, ktéra wydaje sie poprawiaé
rokowanie w BPDCN jest intensywna chemioterapia skojarzona z allogenicznym przeszczepieniem
macierzystych komérek hematopoetycznych.
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Pegylowana posta¢ interferonu alfa-2a powstaje w wyniku sprzezenia czgsteczki interferonu alfa-2a z
czgsteczkg PEG (bis-monometoksyglikolu polietylenowego). Produkt wykazuje w warunkach in vitro
dziatanie przeciwwirusowe i antyproliferacyjne typowe dla interferonu alfa-2a. Interferon alfa-2a jest
sprzezony z bis-monometoksyglikolem polietylenowym w sposéb polegajgcy na kowalencyjnym
podstawieniu jednego mola polimeru/mol biatka.

Peginterferon alfa-2a zarejestrowany jest w nastepujgcych wskazaniach:
- Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu B,

- Przewlekte wirusowe zapalenie watroby typu C.

Alternatywne technologie medyczne

Jako potencjalnie alternatywne technologie medyczne stosowane w leczeniu mozna uzna¢ programy
leczenia biataczkach szpikowych, biataczek limfoblastycznych i chtoniakow.

Podstawowg terapig indukujgcag remisje wymieniang przez rekomendacje leczenia ostrej biataczki szpikowej
jest polichemioterapia z uzyciem antracykliny (daunorubicyna, idarubicyna) w potgczeniu z cytarabina.
Dodatkowo do schematu moze by¢ dodana kladrybina. W terapii reindukcyjnej rekomenduje sie stosowanie
mitoksantronu w potgczeniu z etopozydem, fludarabiny w potgczeniu z idarubicyng lub wysokie dawki
cytarabiny.

Leczenie dorostych pacjentéw z biataczkg limfo blastyczng (ALL) jest oparte na wieloetapowym programie
polichemioterapii potgczonej opcjonalnie z radioterapig i transplantacja komérek krwiotworczych. Nalezy
dazy¢é do leczenia w ramach kontrolowanego programu badawczego, co zapewnia chorym optymalne
postepowanie i przyczynia sie do statego doskonalenia leczenia. W Polsce w ramach PALG (Polska Grupa
ds. Leczenia Biataczek u Dorostych, ang. Polish Adult Leukemia Group) stosuje sie obecnie protokdt PALG
ALL 6. Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-)
cechujg sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii i typowo obejmujg 4 fazy. Pierwszg jest
przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza.
Po niej nastepuje leczenie indukujgce z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem
MRD ponizej 10-3. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajgce
2 lata leczenie podtrzymujgce, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub allogenicznym
przeszczepieniem krwiotworczych komoérek macierzystych (auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic
hematopoieticstem cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji allogenicznej decyduje klasyfikacja
do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-) oznacza
obecnos¢ MRD na poziomie co najmniej 10-3 w szpiku po pierwszej fazie indukgcji i/lub MRD na poziomie co
najmniej 10—4 w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie
napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation) w skojarzeniu z chemioterapig. U chorych powyzej
55. roku zycia intensywnos¢ chemioterapii musi by¢ mniejsza, a w przypadku wskazan do allo-HSCT
przygotowanie powinno mie¢ charakter niemieloablacyjny.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej do najczesciej stosowanej chemioterapii w | linii leczenia chioniakéw o
duzej ztosliwosci nalezg: CHOP, CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon),
CNOP (cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednizon), ACVBP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
windezyna, bleomycyna, prednizon), HYPER CV/AD (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
deksametazon, MA (cykl 2. i 4.): metotreksat, cytarabina)

Chemioterapia rekomendowana w trakcie kolejnych linii leczenia chioniakéw to przede wszystkim schematy:
ICE (etopozyd, karboplatyna, ifosfamid), IVE (ifosfamid, etopozyd, epirubicyna), DHAP (deksametazon,
cytarabina, cisplatyna), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, -cisplatyna), Dexa-BEAM
(deksametazon, BCNU, etopozyd, cytarabina, melfalan).

Z uwagi na heterogonicznos¢ mozliwych wskazan, ktére mogg by¢ klasyfikowane w ramach przedmiotowego
kodu, mozna wyrézni¢ liczne podejscia terapeutyczne oparte na schematach chemioterapii,
immunochemioterapii, radioterapii, ktére stosowane sg w réznych sekwencjach czasowych w zaleznosci od
linii leczenia (leczenie pierwotne, wznowa), celu leczenia (indukcja remisji, konsolidacji, przygotowanie do
przeszczepu), umiejscowienia narzgdowego nowotworu, stanu pacjenta, czynnikoéw rokowniczych.

W zwigzku z powyzszym nie mozna jednoznacznie wyrdzni¢ alternatywnego odpowiednika dla terapii
peginterferonem alfa 2a, poniewaz stanowi on jedng z opcji terapeutycznych funkcjonujgcych rownolegle w
klinice leczenia nowotworow tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo
W ramach przegladu systematycznego baz danych nie odnaleziono badan dotyczgcych stosowania
peginterferonu alfa 2a w analizowanym wskazaniu.
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Odnaleziono badania dotyczgce zastosowania peginterferonu alfa 2a w leczeniu czerniaka — ICD-10 C.43.
(Eggermont 11.2012, Eggermont 01.2012, Eggermont 2008, Hauschild 2009, Loquai 2008, Recchia 2008),
zespotdéw mieloproliferacyjnych w tym czerwienicy prawdziwej ICD-10 D.45., nadptytkowos¢ samoistna —
ICD-10 D75.2, mielofibroza — ICD-10 D47.4 (Gowin 2012), przewlekiej biataczki szpikowej — ICD- C.92.1.
(Nicolini 2011, Lipton 2007, Preudhomme 2010, Simonsson 2011) oraz ostrej biataczki szpikowej ICD- 10 C
92.0 (Dagorne 2013, Berneman 2009).

Z Charakterystyki Produktu Leczniczego Pegasys (peginterferon alfa 2a) wynika, ze do bardzo czesto
wystepujgcych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku mozna zaliczy¢: anoreksje,
depresje, niepokdj, bezsennosé, bdl glowy, zawroty, zaburzenia koncentracji, dusznosé, kaszel, biegunke,
nudnosci, bdl brzucha, tysienie, zapalenie skory, swigd skéry, suchos¢ skory, béle miesni, bole stawow,
goraczke, dreszcze, bdl, ostabienie, zmeczenie, reakcje w miejscu wstrzykniecia, drazliwosc.

Analiza ekonomiczna
Z uwagi na brak danych, w tym dotyczacych oszacowania efektywnosci klinicznej, nie wykonano oszacowan.
Analiza wpltywu na budzet

Peginterferon alfa 2a jest finansowany ze s$rodkéw publicznych w Polsce w ramach s$wiadczenia
chemioterapii niestandardowej oraz w ramach programu lekowego B2. Leczenie przewlektego wirusowego
zapalenia watroby typu C (ICD-10 B 18.2).

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od NFZ, we wskazaniu C96.7 peginterferon alfa 2a byt finansowany ze
Srodkéw publicznych jedynie w roku 2013, wartos¢ refundacji wyniosta ok. 116 640,00 zt.

Rekomendacje kliniczne oraz refundacyjne

Odnaleziono 9 rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia ostrej biataczki szpikowej, 5 dotyczacych
leczenia biataczki limfatycznej oraz 7 leczenia chtoniakéw. Zadna z odnalezionych rekomendacji nie
odnosita sie do stosowania peginterferonu a-2a w przedmiotowym wskazaniu.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych stosowania preginterferonu alfa 2a w
przedmiotowym wskazaniu.
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9.1. Strategia wyszukiwania

Tabela 15. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji - Embase .

| Kwerenda | Wyniki |
Letterer Siwe.ti,ab,kw. 152
2 exp malignant histiocytosis/ 430
3 Malignant histiocytosis.ti,ab,kw. 456
4 histiocytosis Malignant.ti,ab,kw. 11
5 exp Erdheim Chester disease/ 553
6 Erdheim Chester.ti,ab,kw. 547
7 exp mastocytoma/ 1109
8 "mastocytom*".ti,ab,kw. 1107
9 exp histiocytic sarcoma/ 287
10 |Histiocytic sarcoma.ti,ab,kw. 370
11 | malignant neoplasms of lymphoid.ti,ab,kw. 9
12 | malignant neoplasms of hematopoietic.ti,ab,kw. 2
13 |lymphoid malignant neoplasms.ti,ab,kw. 3
14 | hematopoietic malignant neoplasms.ti,ab,kw. 4
15 |1or2or3or4or5or6or7or8or9or10or11or12or13or14 3363
16 | exp peginterferon alpha2a/ 6609
17 | pegylated interferon alfa-2a.ti,ab,kw. 327
18 |PEG-IFN alpha-2A.ti,ab,kw. 286
19 | PEG-interferon alfa-2A.ti,ab,kw. 69
20 |polyethylene glycol-interferon alfa-2A.ti,ab,kw. 0
21 |PEG-IFN alfa-2A.ti,ab,kw. 150
22 |Pegasys.ti,ab,kw. 266
23 |16 0or17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 6979
24 |nd 23 4

Tabela 16. Tabela 14. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji - Cochrane

Nr
Kwerenda

wyszukiwania

Liczba wynikow

peginterferon alfa-2a:ti,ab,kw or pegylated interferon alfa-2a:ti,ab,kw or PEG-IFN alpha-
#1 2a:ti,ab,kw or PEG-interferon alfa-2A:ti,ab,kw or Pegasys:ti,ab,kw (Word variations have been 554
searched) (Word variations have been searched)
Other specified malignant neoplasms of lymphoid, haematopoietic and related tissue:ti,ab,kw
#2 - 0
(Word variations have been searched)
#3 specified malignant neoplasms:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10
#4 #3 or #4 10
#5 #1and #4 0
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Zatgcznik 1.

Leki refundowane w ramach chemioterapii, wyciag z obwieszczenia MZ, podano jedynie wskazania taczace sie merytorycznie
ze zleceniem.

Nazwa, posta¢ i dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa
limitowa

Kategoria dostepnosci: Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Alfaferone, roztwor do wstrzykiwan i

1024 1,

infuzii, 3000000 j.m. 1amp.a1ml 5909990861118 interferonum 105,84 111,13 | C.32.
= . e alfa
T Alfaferone, roztwér do wstrzykiwan i
[¢] ’
3 infuzji, 6000000 j.m./m 1amp.a1ml 5909990861217 211,68 | 222,26 | C.32.
S - —
3 Roferon-a, rozt\{vor do wstrzykiwan, 3 | 1 strzyK. a0,5mil 5909990465118 1024.2, 50.33 5285 | C.33.
3 min j.m./0,5 ml (+igta) interferonum
Q
= Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 | 1 strzyk. a 0,5 ml alfa
:l\’) min j.m./0,5 ml (+igta) 5909990465316 recombinatu 100,67 105,7 | C.33.
X . m 2a
Roferon-a, roztvyor do wstrzykiwan, 9 | 1 strzyK. a0,5ml 5909990465415 150,99 158,54 | C.33.
min j.m./0,5 ml (+igta)
1fiol.a2,5ml+6
. L zest. (1 zest.:
IntronA, roztwor do wstraykiwan i | gty yawka + igta | 5909990004805 419,58 | 440,56 | C.34.
- infuzji, 25 min j.m./2,5 ml S
3 do wstrzykiwan +
e 2 waciki) 1024.3,
@ interferonum
g _ 1doz.a1,2ml+ alfa
% IntronA, roztwor QO wstrzykiwan, 15 '12 zest. (1 zest.: 5909990858118 recombinatu 302.1 31721 | C.34.
> min j.m./ml igta do wstrzyk. + m 2b
= wac k)
o 1doz.a12ml+
IntronA, roztwor QO wstrzykiwan, 25 .12 zest. (1 zest.: 5909990858217 503,49 528,66 | C.34.
min j.m./ml igta do wstrzyk. +
wac k)
Kategoria dostepnosci: Leki dostepne w ramach programu lekowego
Peglntron, proszek i rozpuszczaln k do
sporzadzania roztworu do |1 ;"ftz \(/\1/a\::vi7<tir)z+1 5909991039110 297 311,85 | B.2.
wstrzykiwan, 0,05 mg/0,5ml 9
v | Peglntron, proszek i rozpuszczaln k do
59"_ sporzgdzania roztworu do 1 zest. 5909991039219 712,8 748,44 B.2.
F:;' wstrzykiwan, 0,12 mg/0,5ml
3 - 1074.2,
@ Peglntron, proszek i rozpuszczaln k do Peginterferon
S sporzgdzania roztworu do 1 zest. 5909991039318 475,2 498,96 B.2.
2 . um alfa 2b
3 wstrzykiwan, 0,08 mg/0,5ml
2 Peglntron, proszek i rozpuszczaln k do
?\’) sporzgdzania roztworu do 1 zest. 5909991039417 891 935,55 B.2.
S | wstrzykiwan, 0,15 mg/0,5ml
Peglntron, proszek i rozpuszczaln k do
sporzgdzania roztworu do 1 zest. 5909991039516 594 623,7 B.2.
wstrzykiwan, 0,1 mg/0,5ml
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