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Zastosowane skroéty:
ABVD - adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna;
ABVE-PC —adriamycyna, bleomycyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon, cyklofosfamid;

AVPC - adriamycyna, winblastyna, prednizon, cyklofosfamid; ASCT — autologiczny przeszczep komérek
macierzystych;

BEACOPP - bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon;
BEAM — karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan;

COPP - cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, prokarbazyna;

CT - tomografia komputerowa;

DCC - deksametazon, cytarabina, cysplatyna)

DHAP - fosfodihydroksyaceton, fosforan dihydroksyacetonu;

DICEP — zwiekszona dawka cyklofosfamidu, etopozydu, cisplatyny;
FDG-PET — pozytonowa emisyjna tomografia z uzyciem fludeoksyglukozy;
GDP — gemcytabina, deksametazon, cisplatyna;

Gy - jednostka dawki pochtonietej w ukfadzie SI;

HL - Hodgkin lymphoma, chtoniaki Hodgkina

ICE - ifosfamid, karboplatyna, etopozyd;

IFRT — radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych;

IGEV - ifosfamid, gemcytabina, winorelbina;

IPS — miedzynarodowy wskaznik prognostyczny;

MOPP - chlormetyna, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon;

NHL - non-Hodgkin lymphoma

OEPA — winkrystyna, etopozyd, prednizon, adriamycyna;

PET — pozytonowa tomografia emisyjna;

RT — radioterapia;

Stanford V — doksorubicyna, winblastyna, mechloretamina, etopozyd, winkrystyna, bleomycyna, prednizon;
STNI — subtotalne napromienianie ukfadu chtonnego;

SCT - przeszczep komoérek macierzystych; choroba masywna — oznaczona za pomocg wskaznika MTD
(maksymalnej $rednicy przezklatkowej), masa guza znajdujgcego sie w Srédpiersiu zajmuje 1/3 miejsca lub
ma powyzej 10 cm;

VAMP — wiblastyna, adriamycyna, metotreksat,
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Interferon a 2a, dazatynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C 96.2, C81. AOTM-RK-431-2/2014

1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 02-10-2013
Zlecajgcego MZ-PLD-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie interferonu a-2a, dazatynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: ICD10: C96.2

Podanie interferonu a-2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: ICD10: C81

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

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r 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 poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r 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

Whnioskowana technologia medyczna:

Interferon a-2a, dazatynib

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

Interferon a 2 a, dazatynib — nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako
pierwotne, za wyjatkiem nowotworéw tkanki limfatycznej, krwiotwoérczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe z
komorek tucznych (ICD10: C96.2)

Interferon a-2a - nowotwory ztosliwe uznane lub podejrzane jako pierwotne tkanki limfatycznej, krwiotworczej i
tkanek pokrewnych, choroba Hodgkina (ICD10: C81)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Patrz: Tabela 3. Producent/podmiot odpowiedzialny oraz kraje, w ktorych jest zarejestrowany interferon a-2a — ze
wzgledu na duza liczbg zarejestrowanych produktéw leczniczych ograniczono si¢ do tych znajdujacych si¢ na terenie
Europy i Tabela 4. Producent/podmiot odpowiedzialny oraz kraje, w ktorych jest zarejestrowany dazatynib
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2. Problem decyzyjny

W korespondencji z dnia 2 pazdziernika 2013 roku pismem nr MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 Minister
Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen
gwarantowanych obejmujagcych podanie interferonu a-2a w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow:
nowotwory ztosliwe uznane lub podejrzane jako pierwotne tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek
pokrewnych, choroba Hodgkina (ICD10: C81); nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub
podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek
pokrewnych: guzy ztosliwe z komoérek tucznych (ICD10: C96.2). Termin wydania rekomendacji prezesa
uptywa 15 listopada 2013 roku.

W korespondencji z dnia 10 stycznia 2014 roku pismem nr MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14 Minister Zdrowia
przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych
obejmujgcych podanie dazatynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory ziosliwe o
okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem nowotworow tkanki
limfatycznej, krwiotwodrczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe z komoérek tucznych (ICD10: C96.2). Termin
wydania rekomendaciji prezesa uptywa 31 marca 2014 roku.

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

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia o podanie danych dotyczgcych ilosci
zrefundowanych opakowan interferonu a-2a i dazatynibu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang
technologig w przedmiotowych wskazaniach.

Rozdzielno$¢ wskazan

Interferon a-2a: Oba wnioskowane wskazania nie zawierajg sie w zarejestrowanych wskazaniach leku.

Dazatynib: Wnioskowane wskazanie nie zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach leku.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za
wyjgtkiem nowotworow tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe z
komorek tucznych (ICD10: C96.2)

Guzy ztosliwe z komorek tucznych (ICD10: C96.2) nalezg do grupy chorob okreslanych jako mastocytoza,
charakteryzujgcych sie nadmierng proliferacjg i nagromadzeniem mastocytéw w jednym lub wielu
narzgdach. Do kodu ICD10 C96.2 zaliczajg sie nastepujgce dwa wskazania szczegodtowe: agresywna
mastocytoza uktadowa oraz guzy z komoérek tucznych (miesak mastocytowy) (na podstawie angielskiej
wersji klasyfikacji ICD-10). Guzy z histiocytow i komdrek tucznych o niepewnym lub nieznanym charakterze
(D 47.0), Biataczka z komérek tucznych (C94.3), Mastocytoza (Q82.2) stanowig wskazania nie zawierajgce
sie we wskazaniu wnioskowanym (Szczeklik 2013).

Obraz kliniczny

Agresywng mastocytoze ukfadowg charakteryzuje nacieczenie przez mastocyty wielu narzgdéw,
powodujgce ich uszkodzenie i zaburzenie funkcji (Szczeklik 2013). Odznacza sie zagrazajgcg zyciu
dysfunkcji narzgdéw na skutek nacieczenia mastocytéow (PUO 2011)

Miesak mastocytowy to inwazyjny, jednoogniskowy guz mastocytowy z nisko zréznicowanych mastocytow
(PUO 2011).

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania mastocytozy (ogétem) szacuje sie na 1/1000 do 1/8000 pacjentéw zgtaszajgcych
sie do dermatologa (Szczeklik 2013).

Diagnostyka

Diagnostyka mastocytozy opiera sie o: badania morfologii krwi obwodowej, badania histologiczne wycinkéw
zmian skornych, badania molekularne i inne. Kryteria rozpoznania mastocytozy ukladowej zostaty
sprecyzowane przez WHO i sktadajg sie z dwdch kategorii kryteriow.
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- Kryterium wieksze: wieloogniskowe nacieki mastocytow (>15 mastocytéw) w szpiku kostnym lub
innych narzadach

- Kryteria mniejsze:

o obecnos¢ mastocytow (>25% komérek szpiku) o nietypowym wrzecionowatym ksztaicie w
szpiku lub innych narzadach,;

o obecnos¢ mutaciji D816V kodonu c-kit 816 w szpiku, krwi lub innych narzadach;

o mastocyty w szpiku kostnym, krwi lub innych narzadach wskazujgce na ekspresje CD2 i/lub
CD25;

o stezenie tryptazy w surowicy >20 ng/ml.

Do rozpoznania konieczne jest spetnienie 1 wiekszego i 1 mniejszego kryterium lub 3 mniejszych kryteriow
(Szczeklik 2013).

Leczenie

W postaci skérnej choroby stosuje sie wytgcznie leczenie objawowe, natomiast w postaci uktadowej moze
by¢ wskazane leczenie cytoredukcyjne. Lekami pierwszego rzutu sg kladrybina i interferon a-2b. Rozwazy¢
mozna rowniez terapie celowang inhibitorami kinaz tyrozynowych. W przypadku typowej mutacji KIT
Asp816V stosuje sie midostauryne i dazatynib. W przypadku szybkiej progresji stosuje sie polichemioterapie
(arabinozyd cytozyny, daunorubicyna), niekiedy w potaczeniu z interferonem a-2b. U miodszych chorych,
ktérzy uzyskali remisje mozna rozwazy¢ autologiczny przeszczep komoérek krwiotwérczych (Szczeklik 2013).

2.1.2.Nowotwory zto$liwe uznane lub podejrzane jako pierwotne tkanki limfatycznej, krwiotworczej i
tkanek pokrewnych, choroba Hodgkina (ICD10: C81)

ICD-10: C81 Choroba Hodgkina (wraz z rozszerzeniami: C81.0 — przewaga limfocytow; C81.1 —
stwardnienie guzkowe; C81.2 — mieszanokomodrkowa; C81.3 — zmniejszenie limfocytéw; C81.7 — inna
choroba Hodgkina; C81.9 — choroba Hodgkina nie okreslona) .

Od kilku lat obowigzuje nowe podejscie do klasyfikacji chtoniaka Hodgkina. Anglojezyczne klasyfikacje
histopatologiczne nie uzywajg obecnie okreslenia lymphogranulomatosis, a wytacznie Hodgkin lymphoma.
Obecnie najczesciej stosuje sie klasyfikacje WHO/REAL (World Health Organization/Revised European-
American Lymphoma) wprowadzong w 1999 roku. Choroba ta zostata podzielona na dwie jednostki
podkliniczne: posta¢ guzkowg z przewagg limfocytow i postaé klasyczng, obejmujacg typ widknienia
guzkowy, mieszanokomorkowy, z duzg iloscig limfocytow badz ich zanikiem.

Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytow (LP HL lymphocyte predominance)

Wystepuje rzadko — okoto 5%. Klinicznie zwykle w postaci zlokalizowanej. Przebieg jest powolny, wznowy
choroby pozne. Uzyskuje sie 90% 15-letnich przezy¢. Obecnie uwaza sie, ze jest to jednostka chorobowa
blizsza chtoniakom grudkowym niz klasycznej ziarnicy zto$liwej. Komérki nowotworowe tego typu chtoniaka
réznig sie od typowych komérek nowotworowych i wykazujg obecnos¢ innych antygendw.

Klasyczny chioniak Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma):

- Chtoniak Hodgkina, typ widknienia guzkowego (NS, nodular sclerosis) — najczestsza postac
ziarnicy. Wystepuje u 75% chorych, gtéwnie u mfodych dorostych, cze$ciej u kobiet. Zwykle choroba
zlokalizowana jest powyzej przepony. Wyréznia sie da podtypy (NS-1 i NS-II), z czego drugi typ
wykazuje gorsze rokowania.

- Chtoniak Hodgkina, typ mieszanokomoérkowy (MC, mixed cellularity) — drugi co do czestosci
wystepowania. Czesto zajmuje wezty chtonne jamy brzusznej i sledzione, w wiekszosci przypadkow
w stopniu zaawansowanym z obecno$cig objawdw ogdlnych.

- Chtoniak Hodgkina, z duzg iloscig limfocytéw (lymphocite rich) — rzadko wystepujgca postac,
gtébwnie u miodych mezczyzn, zlokalizowany w weztach chionnych szyi, nie dajacy objawow
ogolnych. Moze ulega¢ progresiji do postaci MC i LD.

- Chtoniak Hodgkina z zanikiem limfocytow (LD, lymphocyte depletion) — obecnie bardzo rzadko
rozpoznawana posta¢ ziarnicy, wystepujgca przede wszystkim u starszych mezczyzn, w postaci
klinicznie zaawansowanej, z objawami ogolnymi, agresywnym przebiegiem i ztg prognozg (Szczeklik
2013).

Epidemiologia
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Choroba Hodgkina jest stosunkowo rzadkim schorzeniem onkologicznym. Szacuje sie, ze na $wiecie rocznie
wystepuje okoto 70000 zachorowan. Chioniak Hodgkina wystepuje z czestoscig okoto 1/10° w wiekszoSci
populacji $wiata. Wyjatkiem s3 kraje lezace u wschodnich wybrzezy Morza Srédziemnego i w Azji Mniejszej
(ponad 3/105). Drugim obszarem podwyzszonego ryzyka zachorowania sg rozwiniete kraje Europé/
Zachodniej, szczegolnie skandynawskie oraz Ameryka Pdinocna, gdzie zachorowalno$¢ wynosi 2.5/10°.
Choroba Hodgkina wystepuje nieco czesciej wsrod mezczyzn - w zaleznosci od regionu wskaznik
mezczyzni/kobiety wynosi 1.5-2 (Krajowy Rejestr Nowotwordw http://onkologia.org.pl/chloniak-hodgkina-
c81/, data dostepu 08.01.2014r.).

Obraz kliniczny

Ziarnica ztosliwa jest chorobg nowotworowg weztéw chtonnych. U ponad 80% pacjentéw umiejscawia sie
powyzej przepony. Objawy ogodlne wystepujg u okoto 30% chorych. Moga to byc¢: gorgczka (powyzej 38°C),
nocne poty oraz ubytek masy ciata.

Ziarnica zitosliwa zlokalizowana pozaweziowo wystepuje rzadko, bowiem u 10% chorych. Moze ona byé
efektem zajecia narzadu przez ciggtos¢ badz rozsiewu droga krwi. Najczestsze lokalizacje pozaweztowe to:
Sledziona, ptuca, watroba, szpik kostny.

U dzieci w poczatkowym okresie HL przebiega zwykle skgpoobjawowo. Czas trwania symptoméw moze byé
rézny i wynosi¢ nawet kilka miesiecy. W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem jest wolno narastajgce
jednostronne lub obustronne powiekszenie weztdéw chtonnych szyjnych. Rzadziej zajete sg wezty chtonne
pachowe i pachwinowe. Dotgczajgce sie zakazenia gornych drég oddechowych mogg powodowac
zwiekszenie rozmiaréw badanych wczesniej weztéw chionnych szyjnych oraz powiekszenie kolejnych. Po
zastosowaniu antybiotykow wezty chionne mogg przejsciowo sie zmniejszy¢, co moze sie przyczyni¢ do
opdznienia rozpoznania HL. W wywiadzie nalezy uwzgledni¢ czas trwania powiekszenia weztéw chionnych
oraz obecnos¢ innych objawéw, takich jak: kaszel, meczliwosé, dusznos¢, nawracajgce zakazenia drég
oddechowych, bdle brzucha, wysypki skérne, a takze zastosowane dotychczas leczenie i jego efekty. Nalezy
réwniez ustali¢, czy wystepujg objawy ogodlne, takie jak: gorgczka powyzej 38°C, zlewne poty nocne, ubytek
masy ciata wiekszy niz 10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy, a takze $wigd skéry (u dzieci z HL wystepuje
wyjgtkowo).

Najczestszym objawem klinicznym jest niesymetryczne powiekszenie obwodowych weztéw chtonnych
szyjnych oraz nadobojczykowych (60-80%). We wczesnym okresie choroby zajete wezly chfonne szyjne
mogg sie nie rézni¢ od weztdéw powiekszonych z powodu ostrych lub przewlektych zakazen w jamie ustnej i
gardle. Rzadziej stwierdza sie powiekszenie weztdw chionnych pachowych (10%) i pachwinowych (10—
15%). Wezly chlonne s3 elastyczne, niebolesne, zrastajg sie w pakiety, nie naciekajg skory, nie towarzysza
im owrzodzenia i przetoki. Rozrost nowotworowy czesto (60%) obejmuje takze wezty chtonne srédpiersia
i/lub wnek ptuc, rzadziej — jamy brzusznej. Powiekszona moze by¢ takze watroba i/lub $ledziona. Maty lub
umiarkowanych rozmiaréw guz srédpiersia moze nie dawac¢ zadnych objawdw klinicznych lub objawiac sie
jedynie kaszlem. Natomiast duze zmiany w $rdédpiersiu mogg powodowac objawy uciskowe (kaszel,
dusznos$c¢), a w skrajnych przypadkach wystepuje zespot zyty gtdwnej gornej (ok. 2%), ktory przejawia sie
dusznos$cig, sinicg, kaszlem, poszerzeniem zyt szyi oraz gornej czesci klatki piersiowej i stanowi zagrozenie
zycia. Innym stanem naglacym jest nadtwardéwkowy ucisk guza kanatu kregowego (< 1%), ktéremu
towarzyszg bol, zwigkszenie lub zmniejszenie napiecia miesni i zaburzenia czucia.

U pacjentow z HL objawy hematologiczne nie sg charakterystyczne. Niedokrwisto$¢, najczesciej
niedobarwliwg, w réznym stopniu nasilenia stwierdza sie u 1-25% chorych. Sporadycznie wystepujg
niedokrwisto$¢ autoimmunizacyjna z dodatnim testem Coombsa i idiopatyczna matoptytkowos¢. Liczba
krwinek biatych najczesciej jest miernie podwyzszona, u okoto 15% pacjentéw stwierdza sie eozynofilie, a
limfopenia (< 1000/mm3) wystepuje w 20% przypadkéw. U wiekszosci chorych (60—-80%) OB jest znacznie
przyspieszone (> 50 mm po godzinie). U czesci dzieci z HL stwierdza sie nieprawidtowe parametry uktadu
odpornosciowego, miedzy innymi ujemne wyniki testow skérnych, podwyzszong aktywnos¢ limfocytow
supresorowych i pogorszenie funkcji granulocytéw.

Charakterystyczne dla choroby komérki nowotworowe R-S i H mogg wydzielaé cytokiny wptywajgce na
wystepowanie réznych objawdw klinicznych choroby, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych i zmiany
w obrazie histopatologicznym zajetych tkanek. Interleukina 1 odpowiada za limfoproliferacje, gorgczke,
nocne poty, niedoczynnos¢ limfocytéw T i widknienie. Spadek masy ciata moze by¢ spowo-dowany
nadmiarem czynnikow martwicy guza (TNF, tumor necrosis factor). Interleukina 5 powoduje eozynofilie w
krwi obwodowej i nacieki z komérek kwasochtonnych w tkankach zajetych przez chorobe, a interleukina 6 —
wptywa na zwiekszenie liczby ptytek krwi. Wydzielane w nadmiarze hematopoetyczne czynniki wzrostu
powodujg mieloproliferacje oraz nacieki makrofagéw i granulocytéw (Szczeklik 2013).

Diagnostyka
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Podstawe rozpoznania stanowi ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub innej nacieczonej tkanki.
Podstawe klasyfikacji stanowig réznice w morfologii komérek nowotworowych oraz w otaczajgcych je
srodowiskach. Rozpoznanie histopatologiczne chitoniaka Hodgkina musi by¢ zawsze uzupetnione oceng
stopnia zaawansowania klinicznego Ann Arbor z modyfikacjg Cotswolds. Wediug tej klasyfikacji stopien
zaawansowania obejmuje liczbe i lokalizacje zajetych weztéw chtonnych lub narzadéw pozalimfatycznych,
oraz obecnos$¢ objawdw ogdlnych (Szczeklik 2013).

Leczenie

Obraz histologiczny HL jest bardzo charakterystyczny. Chtoniak Hodgkina powinien by¢ réznicowany z
chtoniakami nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma), takimi jak pierwotny chtoniak $rddpiersia B-
komoérkowy, chtoniaki rozlane z duzych komérek B, chioniak z duzych komoérek anaplastyczny (patrz
rozdziaty Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B i Nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK).

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby, z uwzglednieniem
czynnikdw prognostycznych. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania,
powinni by¢ poddani terapii z intencjg wyleczenia. U miodych mezczyzn przed rozpoczeciem chemioterapii
nalezy rozwazy¢ zamrozenie nasienia.

Ziarnica ztosliwa jest rozrostem o duzej chemio- i promieniowrazliwosci.

Planujgc terapie nalezy bra¢ pod uwage czynniki pogarszajgce rokowanie. Czynniki te zostaty opracowane
wedlug Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego: stezenie albumin w surowicy < 40 g/l; stezenie
hemoglobiny < 10,5 g/dl; pte¢ meska; wiek > 45 lat; stadium zaawansowania IV wedtug Ann Arbor; liczba
leukocytow > 15 g/l; liczba limfocytéw < 0,6 g/l lub 8% w rozmazie krwi obwodowe;.

Radioterapie jako jedyng metode leczenia stosuje sie wylgcznie u chorych z postacig guzkowa z przewagg
limfocytbw w najwczesniejszych stopniach zaawansowania. Pozostali chorzy wymagajg podania
chemioterapii skojarzonej z radioterapig lub bez.

We wczesnych stopniach zaawansowania u chorych z postacig klasyczng chtoniaka Hodgkina leczenie
polega na 4-6 kurséw chemioterapii wedtug programu ABVD i nastepnie napromienieniu zajetych pierwotnie
okolic weztowych.

Zaawansowane postacie choroby leczy sie 6-8 kursami ABVD i we wskazanych przypadkach,
napromienieniem zajetych pierwotnie okolic, zwlaszcza gdy masa nowotworu jest duza.

U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu mozna stosowaé intensywne programy wielolekowe o duzej
toksycznosci (BEACOPP) lub wykona¢ autologiczne przeszczepienie szpiku kostnego lub komorek
macierzystych w pierwszej remisji. Schemat BEACOPP nie powinien byé jednak stosowany u chorych
powyzej 60. roku zycia ze wzgledu na duzg toksycznos¢ hematologiczng. Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komoérek macierzystych u chorych z HL pozostaje przedmiotem kontrowersji, gtéwnie ze
wzgledu na wysokg $miertelnoS¢é okotoprzeszczepowg, siegajgcg nawet 50% przy chemioterapii
mieloablacyjnej.

W dostepnej literaturze medycznej nie odnaleziono danych objasniajgcych znaczenia nastepujacych
klasyfikacji: C81.7 — inna choroba Hodgkina; C81.9 — choroba Hodgkina nie okredlona. W zwigzku z tym
opis problemu zdrowotnego, jak rowniez analiza kliniczna, zostata ograniczona do jednostek chorobowych o
klasyfikacji C 81 wraz z nastepujgcymi rozszerzeniami: C81.0 — przewaga limfocytow; C81.1 — stwardnienie
guzkowe; C81.2 — mieszanokomorkowa; C81.3 — zmniejszenie limfocytow.

Zgodnie opinig konsultanta wojewddzkiego ds. hematologii, ktdérg uzyskano przy opracowaniu raportu
AOTM, nr: AOTM-OT-431-50/2013 stwierdza sie, ze w praktyce klinicznej rozpoznanie chtoniaka Hodgkina
opiera sie na histologicznym badaniu pobranego wezta chtonnego i miesci sie w zakresie C81.0 do C81.3.
Pozostate przypadki wynikajg raczej z trudnosci w ocenie przez patomorfologa i w codziennej praktyce
wystepujg sporadycznie lub wcale. Zgodnie z opinig, zawsze nalezy dgzy¢ do precyzyjnej diagnozy, ktora
ma znaczenie rokownicze (Szczeklik 2013).

2.1.3.0pis $wiadczen alternatywnych

Podsumowujac zatgcznik 1. (wyciag z obwieszczenia MZ) niniejszego raportu, w przedmiotowych
wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe:

Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterapii, w przedmiotowych wskazaniach.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

guzy ztosliwe z Bleomycini sulphas; Carboplatinum; Cisplatinum; Cladribinum; Cyclophosphamidum; Cytarabinum; Dacarbazinum;
komérek tucznych | Doxorubicinum; Epirubicini hydrochloridum; Etoposidum; Idarubicini hydrochloridum; Ifosfamidum;

(ICD10: C96.2) Mercaptopurinum; Methotrexatum; Tioguaninum; Vinblastini sulfas; Vincristini sulfas; Vinorelbinum
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Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

Bleomycini sulphas; Carboplatinum; Chlorambucilum; Cisplatinum; Cyclophosphamidum; Cytarabinum;
choroba Hodgkina | Cytarabinum depocyte; Dacarbazinum; Doxorubicinum; Epirubicini hydrochloridum; Etoposidum; Fludarabini
(ICD10: C81) phosphas; Hydroxycarbamidum; Ifosfamidum; Melphalanum; Mercaptopurinum; Methotrexatum; Thiotepa;

Vinblastini sulfas; Vincristini sulfas; Vinorelbinum

Jako komparatory dla interferonu a-2a w odnalezionej publikacji w wskazaniu agresywna postaé
mastocytozy uktadowej stosowano: hydroksymocznik, imatynib, 2-chlorodeoksyadenozyne.

2.1.4.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 2. Liczba zachorowan w podziale na kody rozpoznan (populacja dla wskazania C96.2 szersza niz w zleceniu)

Rok ‘ 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 ‘ 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

cs81 ‘ 849 772 835 854 819 773 744 710 741 706 769 708 696 684
C96 ‘ 48 63 57 56 73 59 57 75 80 82 54 75 76 78

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 20.01.2014, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 2001-2011

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencje
2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Interferon a-2a

Grupa farmakoterapeutyczna: Cytokiny i czynniki immunomodulujace, Interferony
Kod ATC: LO3A B04

Postaé farmaceutyczna: Roztwor do wstrzykiwan

Dawkowanie:

Biataczka wiochatokomorkowa

Dawka poczgtkowa: 3 miliony j.m. na dobe, podawane we wstrzyknieciach podskérnych przez okres 16-24
tygodni. W przypadku wystgpienia nietolerancji produktu, nalezy zmniejszy¢ jego dawke do 1,5 miliona j.m.
lub (i) zmniejszy¢ czestos¢ podawania do trzech razy w tygodniu.

Dawka podtrzymujgca: 3 miliony j.m., podawane trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciach podskérnych. W
przypadku nietolerancji, dawke produktu nalezy zmniejszy¢ do 1,5 miliona j.m. trzy razy w tygodniu.

Czas trwania leczenia: Pacjenci powinni by¢ leczeni przez okoto 6 miesiecy, zanim lekarz podejmie decyzje,
czy kontynuowac leczenie u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, czy przerwac u tych, u
ktérych nie obserwuje sie odpowiedzi na leczenie. Leczenie produktem Roferon-A prowadzono maksymalnie
przez 20 kolejnych miesiecy. Nie okreslono optymalnego czasu stosowania produktu Roferon-A u chorych
na biataczke wtochatokomaorkows.

Nie ustalono minimalnej skutecznej dawki produktu Roferon-A w leczeniu biataczki wiochatokomérkowe;j.

Miesak Kaposi’ego w przebiegu AIDS

Produkt Roferon-A jest wskazany w leczeniu pacjentéw z AIDS z postepujagcym migsakiem Kaposi'ego, bez
objawow uogdlnionych, u ktérych liczba limfocytéw CD4 wynosi > 250 komoérek/mm3. Jest mato
prawdopodobne, aby u pacjentéw z AIDS, u ktérych liczba limfocytéw CD4 wynosi < 250 komérek/mm3, lub
u pacjentéw z zakazeniami oportunistycznymi w wywiadzie lub z objawami uogélnionymi, uzyskac
odpowiedz na leczenie produktem Roferon-A, dlatego tez nie nalezy u nich stosowaé takiego leczenia.
Optymalne dawkowanie nie zostato jeszcze doktadnie ustalone.

Produkt Roferon-A nie powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z inhibitorami proteazy. Za wyjatkiem
zydowudyny, nie ma danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania produktu Roferon-A w skojarzeniu z
inhibitorami odwrotnej transkryptazy.

Dawka poczatkowa: Roferon-A powinien byé podawany we wstrzyknieciach podskérnych w dawce
wzrastajgcej do co najmniej 18 milionéw j.m. na dobe, a jesdli to mozliwe do 36 milionéw j.m. na dobe przez
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10-12 tygodni u chorych w wieku 18 lat lub starszych. Zalecany jest nastepujacy schemat zwiekszania
dawki: dni 1-3 (3 miliony j.m. na dobe), dni 4-6 (9 milionéw j.m. na dobe), dni 7-9 (18 milionéw j.m. na dobe)
oraz, jezeli chory toleruje te dawke, zwiekszy¢ do: dni 10-84 (36 milionéw j.m. na dobe)

Dawka podtrzymujgca: Roferon-A powinien by¢ podawany we wstrzyknieciach podskoérnych trzy razy w
tygodniu w maksymalnej tolerowanej przez pacjenta dawce, ale nie wiekszej niz 36 miliondéw j.m.

U pacjentéw z miesakiem Kaposi’ego w przebiegu AIDS leczonych produktem Roferon-A w dawce 3 min j.m.
na dobe uzyskiwano mniejszy odsetek odpowiedzi niz u pacjentdw otrzymujgcych produkt w zalecanych
dawkach.

Czas trwania leczenia: W celu okreslenia odpowiedzi na leczenie, nalezy dokumentowaé ewolucje zmian
chorobowych. Pacjenci powinni by¢ leczeni przez co najmniej 10, a najlepiej 12 tygodni, aby lekarz mégt
oceni¢, czy kontynuowac leczenie u chorych, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, czy zakonczyc je u
chorych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie. Na ogoét, odpowiedz na leczenie obserwowano po
okoto 3 miesigcach stosowania produktu. Leczenie produktem Roferon-A prowadzono przez okres do 20
kolejnych miesiecy. Po uzyskaniu odpowiedzi, leczenie powinno by¢ kontynuowane, az do czasu ustgpienia
cech nowotworu. Nie okreslono optymalnego czasu stosowania produktu Roferon-A w leczeniu pacjentéw z
migsakiem Kaposi’ego w przebiegu AIDS.

Uwaga: Po zakoriczeniu leczenia produktem Roferon-A czesto dochodzi do wznowy migsaka Kaposi’ego.

Przewlekia biataczka szpikowa

Produkt Roferon-A wskazany jest w leczeniu pacjentdw w przewlektej fazie biataczki szpikowej przewlektej z
dodatnim chromosomem Filadelfia. Leczenie produktem Roferon-A pacjentéw chorych na przewlekig
biataczke szpikowg nie jest alternatywng metodg leczenia u osdb posiadajgcych dawcow spokrewnionych
zgodnych w uktadzie HLA i u ktérych jest planowane lub mozliwe w bliskiej przysziosci wykonanie
allogenicznego przeszczepienia szpiku kostnego.

Zastosowanie produktu Roferon-A pozwala na uzyskanie remisji hematologicznej u 60% pacjentow w
przewlekitej fazie CML, niezaleznie od uprzedniego leczenia. U dwdch trzecich z tych pacjentéw obserwuje
sie catkowitg odpowiedz hematologiczng, ktéra moze wystgpi¢ nawet po 18 miesigcach od rozpoczecia
leczenia.

W przeciwienstwie do chemioterapii cytotoksycznej, interferon a-2a pozwala na uzyskanie trwatej
odpowiedzi cytogenetycznej, utrzymujgcej sie przez ponad 40 miesiecy. Nadal nie wiadomo, czy leczenie
produktem Roferon-A moze prowadzi¢ do trwatego wyleczenia w tym wskazaniu.

Dawkowanie: Zaleca sie, aby Roferon-A podawa¢ we wstrzyknieciach podskoérnych przez 8 do 12 tygodni u
pacjentéw w wieku 18 lat i starszych. Zalecany jest nastepujgcy schemat dawkowania: dni 1-3 (3 miliony j.m.
na dobe), dni 4-6 (6 milionéw j.m. na dobe), dni 7-84 (9 milionéw j.m. na dobe).

Czas trwania leczenia: Pacjenci powinni by¢ leczeni przez minimalny okres 8 tygodni, a najlepiej przez co
najmniej 12 tygodni, zanim lekarz podejmie decyzje, czy kontynuowac leczenie u chorych, u ktérych
uzyskano odpowiedz na leczenie, czy przerwaé je u tych, u ktérych nie obserwuje sie zadnych zmian
parametréw hematologicznych. U pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedZz na leczenie, nalezy je
kontynuowa¢ do czasu uzyskania catkowitej remisji hematologicznej lub przez maksymailnie 18 miesiecy. U
wszystkich pacjentéw, u ktorych uzyskano catkowita odpowiedz hematologiczng, nalezy kontynuowac
leczenie w dawce 9 min j.m. na dobe (dawka optymalna) lub 9 min. j.m. trzy razy w tygodniu (dawka
minimalna), aby uzyska¢ remisje cytogenetyczng w najkrétszym mozliwym czasie. Optymalny czas trwania
leczenia produktem Roferon-A pacjentdow chorych na przewleklg biataczke szpikowg nie zostat jeszcze
okreslony, chociaz wystgpienie remisji cytogenetycznej obserwowano po dwdéch latach od rozpoczecia
leczenia.

Stopien bezpieczenstwa, skutecznos¢ i optymalna dawka produktu Roferon-A u dzieci z przewlektg
biataczkg szpikowa nie zostaty jeszcze ustalone.

Chtoniaki skérne z limfocytéw T (CTCL)

Interferon a-2a (Roferon-A) moze wykazywac¢ aktywnos¢ u pacjentéw z postepujgcym chtoniakiem skérnym
z limfocytéw T, u ktérych istnieje opornos¢ na leczenie lub ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia
konwencjonalnego.

Nie ustalono optymalnego dawkowania w tym wskazaniu.

Dawka poczatkowa: Roferon-A powinien by¢ podawany we wstrzyknieciach podskérnych w dawce
wzrastajgcej do 18 miliondéw j.m. na dobe przez 12 tygodni u pacjentéw w wieku 18 lat i starszych. Zalecany
jest nastepujagcy schemat zwiekszania dawki: dni 1-3 (3 miliony j.m. na dobe), dni 4-6 (9 miliondw j.m. na
dobe), dni 7-84 (18 milionéw j.m. na dobe).
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Dawka podtrzymujgca: Roferon-A powinien byé podawany we wstrzyknieciach podskérnych trzy razy w
tygodniu w maksymalnej tolerowanej przez chorego dawce, ale nie wiekszej niz 18 miliondéw j.m.

Czas trwania leczenia: Pacjent powinien by¢ leczony przez minimum 8, a najlepiej 12 tygodni, zanim lekarz
podejmie decyzje, czy kontynuowac leczenie u pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, czy
przerwaé je u tych, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi. Minimalny czas leczenia pacjentéw, u ktérych
uzyskano odpowiedz, powinien wynosi¢ 12 miesiecy, aby zmaksymalizowaé szanse na uzyskanie
odpowiedzi catkowitej i zwiekszy¢ szanse na wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi. Leczenie produktem
Roferon-A prowadzono przez okres do 40 kolejnych miesiecy. Nie okreslono optymalnego czasu stosowania
produktu Roferon-A w leczeniu pacjentéw chorych na chioniaki skérne z limfocytéw T.

Uwaga: U okoto 40% pacjentow z CTCL nie obserwuje sie obiektywnej odpowiedzi ze strony guza na
leczenie. Czesciowe odpowiedzi obserwuje sie zazwyczaj w ciggu 3 miesiecy, a catkowite w ciggu 6
miesiecy, chociaz czasami moze uptyng¢ ponad rok do czasu uzyskania maksymalnej odpowiedzi.

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu B

Produkt Roferon-A jest wskazany do leczenia dorostych chorych na potwierdzone histologicznie przewlekie
zapalenie watroby typu B, u ktérych stwierdza sie obecnos¢ markeréw replikacji wirusa, tj. u chorych z
dodatnimi wynikami oznaczern HBV DNA lub HbeAg.

Zalecane dawkowanie: Nie ustalono dotad optymalnego schematu dawkowania. Stosowana jest zazwyczaj
dawka w zakresie od 2,5 milionéw j.m. do 5,0 milionéw j.m./m2 powierzchni ciata, podawana podskoérnie trzy
razy w tygodniu przez okres od 4 do 6 miesiecy.

Wielkos¢ dawki dostosowuje sie w zaleznosci od tolerancji pacjenta na produkt. W przypadku braku poprawy
po 3-4 miesigcach leczenia, nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ zaprzestania leczenia.

Dzieci: dzieciom z przewlektym zapaleniem watroby typu B podawano produkt w dawce do 10 milionéw
j.m./m2/pc. z dobrg tolerancja. Jednakze nie wykazano skutecznosci terapii.

Przewlekie wirusowe zapalenie watroby typu C

Produkt Roferon-A w skojarzeniu z rybawiryng
Pacjenci z nawrotem choroby

Produkt Roferon-A jest stosowany w skojarzeniu z rybawiryng u dorostych pacjentéw z przewlektym
wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych uprzednio uzyskano odpowiedz na leczenie interferonem
a w monoterapii, ale u ktérych doszto do nawrotu choroby po zaprzestaniu podawania produktu.

Dawkowanie: Roferon-A: 4,5 milionéw j.m. trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym przez okres 6
miesiecy.

Dawkowanie rybawiryny: Dawka rybawiryny: 1000 mg do 1200 mg na dobe w dwéch dawkach podzielonych
(jedna rano ze $niadaniem i jedna z kolacjg). W celu uzyskania dalszych informacji dotyczgcych dawkowania
i sposobu podawania rybawiryny nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
zawierajgcego rybawiryne.

Pacjenci dotychczas nieleczeni

Skutecznos¢ interferonu a-2a w leczeniu pacjentéw chorych na wirusowe zapalenie watroby typu C jest
zwigkszona, gdy stosowany jest w skojarzeniu rybawiryng. Roferon-A w monoterapii powinien byc¢
stosowany gtéwnie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej stosowania.

Dawkowanie: Roferon-A: 3 do 4,5 milionéw j.m. trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu podskérnym przez
okres co najmniej 6 miesiecy. Leczenie powinno by¢ kontynuowane przez nastepne 6 miesiecy u tych
pacjentow, u ktérych uzyskano ujemny wynik badania na HCV RNA w szdstym miesigcu terapii oraz u tych,
ktoérzy sg zakazeni genotypem 1 i stwierdzono u nich wysokg wiremie przed rozpoczeciem leczenia.
Dawkowanie rybawiryny: jak wyzej

Inne niekorzystne czynniki prognostyczne (wiek > 40 lat, pte¢ meska, widknienie mostkowe watroby) nalezy
wzig¢ pod uwage przy podejmowaniu decyzji o przedtuzeniu leczenia do 12 miesiecy.

Pacjenci, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi wirusologicznej po 6 miesigcach leczenia (HCV-RNA ponizej
dolnej granicy wykrywalnosci), zwykle nie uzyskujg utrwalonej odpowiedzi wirusologicznej (HCV-RNA
ponizej granicy wykrywalnosci w 6 miesiecy po zakohczeniu leczenia).

Roferon-A w monoterapii
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Roferon-A w monoterapii powinien by¢ stosowany gtéwnie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub
przeciwwskazan do jej stosowania.

Dawka poczatkowa: Roferon-A powinien by¢ podawany w dawce 3 do 6 milionéw j.m. we wstrzyknieciu
podskérnym trzy razy w tygodniu przez okres 6 miesiecy jako leczenie indukcyjne, jesli produkt jest dobrze
tolerowany. U pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedzi po 3-4 miesigcach leczenia, nalezy rozwazyc
zakonczenie leczenia produktem Roferon-A.

Dawka podtrzymujgca: Pacjenci, u ktérych uzyskano normalizacje aktywnosci AIAT w surowicy i (lub) HCV-
RNA jest niewykrywalny, wymagajg leczenia podtrzymujgcego produktem Roferon-A w dawce 3 miliony j.m.
trzy razy w tygodniu przez nastepne szes¢ miesiecy lub diuzej w celu konsolidacji odpowiedzi catkowitej.
Optymalny czas trwania leczenia nie zostat jeszcze ustalony, ale zaleca sie prowadzenie leczenia przez co
najmniej 12 miesiecy.

Uwaga: U wiekszosci pacjentdéw nawrot choroby, przy prawidtowym leczeniu produktem Roferon-A w
monoterapii, nastgpit w ciggu czterech miesiecy od zakohczenia leczenia.

Chtoniaki nieziarnicze typu grudkowego

Zastosowanie produktu Roferon-A w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP lub podobnego u
pacjentow z zaawansowanym chioniakiem nieziarniczym typu grudkowego (duza masa nowotworu)
powoduje wydtuzenie czasu wolnego od choroby i czasu wolnego od progresji choroby. Jednakze, nie
ustalono dotagd wptywu dodatkowego zastosowania interferonu a-2a na dtugoterminowe przezycie tych
pacjentow.

Zalecane dawkowanie: Produkt Roferon-A powinien by¢ podawany jednoczes$nie z chemioterapig
konwencjonalng (takg jak skojarzone podawanie cyklofosfamidu, prednizonu, winkrystyny i doksorubicyny) w
dawce 6 milionéw j.m./m2 pc. podawanej podskérnie od dnia 22. do dnia 26. kazdego 28 -dniowego cyklu
leczenia.

Zaawansowane stadium raka nerki

Produkt Roferon-A w skojarzeniu z winblastyng

Leczenie produktem Roferon-A w skojarzeniu z winblastyng pozwala na uzyskanie catkowitego odsetka
odpowiedzi wynoszagcego okoto 17-26%, powoduje opdznienie progresji choroby i wydluzenie czasu
przezycia catkowitego u pacjentéw z zaawansowanym rakiem nerki.

Zalecane dawkowanie: Roferon-A powinien by¢ podawany we wstrzyknieciu podskérnym w dawce 3 miliony
j-m. trzy razy w tygodniu przez pierwszy tydzien, 9 min j.m. trzy razy w tygodniu w drugim tygodniu i 18
miliondw j.m. trzy razy w tygodniu w kolejnych tygodniach. Stosowana jednoczesnie winblastyna powinna
by¢ podawana dozylnie, zgodnie z zaleceniami producenta w dawce 0,1 mg/kg masy ciata raz na trzy
tygodnie.

Jezeli produkt Roferon-A w dawce 18 min j.m. trzy razy w tygodniu nie jest przez pacjenta tolerowany,
dawke produktu mozna zmniejszy¢ do 9 min j.m. 3 razy w tygodniu. Leczenie powinno trwaé co najmniej trzy
miesigce, a maksymalnie 12 miesiecy, lub do momentu progresji choroby. U pacjentéw, u ktérych uzyskano
odpowiedz catkowitg, leczenie mozna zakonczyé w 3 miesigce po uzyskaniu trwatej odpowiedzi.

Produkt Roferon-A w skojarzeniu z bewacyzumabem (produktem Avastin)

Zalecane dawkowanie: Roferon-A powinien by¢é podawany podskérnie w dawce 9 milionéw j.m. trzy razy w
tygodniu do czasu progresji choroby lub przez okres do 12 miesiecy. Nie oceniano bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci produktu Roferon-A podawanego dtuzej niz 12 miesiecy.

Leczenie produktem Roferon-A moze by¢ rozpoczete od mniejszej dawki (3 lub 6 milionédw j.m.), jednakze
zalecana dawka 9 milionéw j.m. powinna zostac osiggnieta w ciggu pierwszych dwdéch tygodni leczenia.

Jesli dojdzie do wystgpienia nietolerancji leczenia produktem Roferon-A w dawce 9 milionéw j.m. trzy razy w
tygodniu, dawke nalezy zmniejszy¢ do dawki minimalnej wynoszacej 3 miliony j.m. trzy razy w tygodniu.

Wstrzykniecia produktu Roferon-A nalezy poda¢ po zakohczeniu wlewu produktu Avastin.

W celu uzyskania dalszych informacji dotyczgcych stosowania Roferon-A w skojarzeniu z produktem Avastin
nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Avastin.

Czerniak ztosliwy po leczeniu chirurgicznym

Leczenie uzupetniajgce z zastosowaniem matych dawek produktu Roferon-A powoduje wydiluzenie okresu
wolnego od choroby u pacjentéw, u ktérych po chirurgicznym usunieciu czerniaka ztosliwego (grubosé guza
> 1,5 mm) nie stwierdza si¢ zajecia weztdw chtonnych ani przerzutow odlegtych.
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Zalecane dawkowanie: Roferon-A powinien byé podawany podskérnie w dawce 3 miliony j.m. trzy razy w
tygodniu przez 18 miesiecy, a leczenie nalezy rozpoczgé nie pozniej niz szes¢ tygodni po leczeniu
chirurgicznym. Jesli dojdzie do wystagpienia nietolerancji leczenia, dawke nalezy zmniejszy¢ do 1,5 miliona
j-m. trzy razy w tygodniu (ChPL Roferon-A).

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: brak pozwolenia
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 15.12.1999

Mechanizm dziatania: Wykazano, ze Roferon-A posiada wiele wiasciwosci naturalnego, ludzkiego a-
interferonu. Produkt Roferon-A wywiera dziatanie przeciwwirusowe poprzez wywotywanie w komoérkach
stanu opornosci na zakazenie wirusami oraz modulowanie efektorowej czesci uktadu immunologicznego,
odpowiedzialnej za neutralizacje wirusow lub eliminacje zakazonych wirusami komoérek. Mechanizm
przeciwnowotworowego dziatania produktu Roferon-A nie zostat dotgd poznany. Jednakze, réznorodne
zmiany opisywano w ludzkich komérkach nowotworowych pod wptywem produktu Roferon-A: w komaérkach
HT 29 stwierdzono wyrazne zmniejszenie syntezy DNA, RNA i biatek. Stwierdzono, ze Roferon-A wywiera
dziatanie przeciwproliferacyjne in vitro w stosunku do komoérek wielu ludzkich nowotworéw i hamuje wzrost
niektérych ludzkich nowotworéw przeszczepionych na nagie myszy. Testom na wrazliwosé na produkt
Roferon-A poddawano niewielkg liczbe ludzkich linii komoérek nowotworowych wzrastajgcych in vivo u
majgcych obnizong odpornosé¢ nagich myszach. Aktywnos¢ przeciwproliferacyjna in vivo produktu Roferon-A
badano na nowotworach takich, jak Sluzowaty rak piersi, gruczolakorak katnicy, rak jelita grubego i rak
prostaty. Stopien aktywnosci przeciwproliferacyjnej byt rozny.

W przeciwienstwie do innych biatek ludzkich, wigkszo$¢ dziatanh interferonu a-2a jest czesciowo lub
catkowicie zahamowana, gdy sg one testowane na innych gatunkach zwierzat. Niemniej jednak, uzyskano
znamienng odpornos¢ przeciwwirusowg u matp Rhesus leczonych przed zakazeniem interferonem a-2a
(ChPL Roferon-A).

Przeciwwskazania: Roferon-A jest przeciwwskazany u pacjentow z:

- wczesniej wystepujgcg nadwrazliwoscig na rekombinowany interferon a-2a, lub na ktéragkolwiek
substancje pomocnicza,

ciezkimi chorobami serca obecnie Ilub w przesztosci. Nie wykazano bezposredniego
kardiotoksycznego dziatania produktu Roferon-A, lecz jest prawdopodobne, ze ostre
samoograniczajgce objawy toksycznosci (ij. goraczka, dreszcze), czesto zwigzane z podawaniem
produktu, mogg spowodowac zaostrzenie wczesniej wystepujgcych dolegliwosci ze strony serca,

- ciezkg niewydolnoscig nerek, watroby lub szpiku,

- napadami drgawek nie poddajgcymi sie leczeniu i (lub) zaburzeniami czynnosci osrodkowego
uktadu nerwowego,

- przewlekltym zapaleniem watroby z zaawansowang, niewyréwnang niewydolnoscig lub marskoscig
watroby,

- przewleklym zapaleniem watroby, ktére jest aktualnie, lub bylo niedawno leczone produktami
immunosupresyjnymi,

- alkohol benzylowy, ktéry jest sktadnikiem produktu Roferon-A w postaci roztworu do wstrzykiwan,
w rzadkich przypadkach moze by¢ zwigzany z zagrazajgcg zyciu toksycznoscig i reakcjami
anafilaktoidalnymi u dzieci do lat trzech. Dlatego tez, produktu Roferon-A w postaci roztworu do
wstrzykiwan nie wolno stosowa¢ u noworodkéw i matych dzieci. Roferon-A w postaci roztworu
zawiera 10 mg/ml alkoholu benzylowego.

Leczenie w skojarzeniu z rybawiryng: jesli interferon a-2a ma by¢ stosowany w skojarzeniu z rybawiryng u
pacjentow z przewlektym wirusowym zapaleniem watroby typu C, nalezy zapoznac¢ sie z drukami
informacyjnymi rybawiryny.

Dazatynib

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowe;j
Kod ATC: LO1XEO06

Posta¢ farmaceutyczna: tabletka powlekana

Dawkowanie:

- zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w fazie przewlekiej CML wynosi 100 mg raz na dobe,
podawane doustnie.
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- zalecana dawka poczatkowa dazatynibu w fazie akceleracji, mieloblastycznej lub limfoblastycznej
postaci przetomu blastycznego (faza zaawansowana) CML, lub w ostrej biataczce limfoblastycznej z
chromosomem Philadelphia (ALL Ph+) wynosi 140 mg raz na dobe, podawanie doustne.

- w badaniach klinicznych obejmujgcych pacjentéw dorostych z CML oraz z ALL Ph+ zezwalano na
zwiekszenie dawki do 140 mg raz na dobe (faza przewlekta CML) lub do 180 mg raz na dobe (faza
zaawansowana CML lub ALL Ph+) u pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi hematologicznej
lub cytogenetycznej stosujac dawke poczgtkowa.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu przez EMA: 20.11.2006

Mechanizm dziatania: Dazatynib nalezy do grupy inhibitoréw kinazy proteinowej. Hamuje aktywnos¢ kinazy
BCR-ABL oraz rodziny kinaz SRC réownocze$nie hamuje tez inne, liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym
c-KIT, kinazy receptora PDGF(.

Przeciwwskazania: nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza

Tabela 3. Producent/podmiot odpowiedzialny oraz kraje, w ktorych jest zarejestrowany interferon a-2a — ze wzgledu na duza
liczbe zarejestrowanych produktow leczniczych ograniczono sie do tych znajdujacych sie na terenie Europy (na podstawie:
http://www.drugs.com/international/interferon-a.html (dostep 20.01.2014 r.))

Producent/podmiot

Nazwa handlowa

odpowiedzialny

Czechy; Wiochy; Polska; Stowacja Alfaferone Alfa Wassermann
Wegry Egiferon Trigon
Butgaria; Dania; Finlandia; Islandia; Litwa; totwa; Norwegia; Stowenia; Estonia; Szwecja Multiferon Swedish Orphan
Norwegia Roceron
Austria; Bosnia i Hercegowina; Belgia; Butgaria; Szwajcaria; Czechy; Niemcy; Estonia;
Hiszpania; Finlandia; Wielka Brytania; Grecja; Chorwacja; Wegry; Irlandia; Wtochy; Roferon-A Roche
Litwa; Luksemburg; totwa; Motdawia; Macedonia; Holandia; Polska; Portugalia;
Rumunia; Serbia; Rosja; Szwecja; Stowenia; Stowacja; Turcja; Ukraina
Francja Roféron-A
Rosja Altevir Pharmapark
Litwa Interferonas alfa-2b Sicor Biotech
Butlgaria; Litwa; Lotwa; Serbia ) Sicor Biotech

- Realdiron
Rosja TEVA
Litwa Refergen Sicor Biotech
totwa Viraferon Schering-Plough

Tabela 4. Producent/podmiot odpowiedzialny oraz kraje, w ktorych jest zarejestrowany dazatynib )na podstawie:
http://www.drugs.com/international/dasatinib.html (dostep 20.01.2014 r.))

Krai INEPAVED Producent/podmiot
/ handlowa odpowiedzialny
Argentyna Fontrax Richet

Australia; Kanada; Szwajcaria; Kolumbia; Dania; Grecja; Hong Kong; Indonezja; Irlandia; I1zrael;
Indie; Islandia; Korea Potudniowa; Litwa; Malezja; Nowa Zelandia; Polska; Rumunia; Rosja;
Singapur; Stowenia; Tajlandia; Tunezja; Turcja; Tajwan; RPA; Hiszpania; totwa; Argentyna; Sauibb
Austria; Belgia; Chile; Czechy; Niemcy; Finlandia; Francja; Wie ka Brytania; Wegry; Wiochy; Sprycel qui
Japonia; Holandia; Norwegia; Oman; Portugalia; Szwecja; USA; Luksemburg

Bristol-Myers

Chorwacja PharmaSwiss

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

Interferon a-2a (na podstawie ChPL Roferon-A)

Roferon-A jest wskazany w leczeniu:
— biataczki wtochatokomérkowe;j.

— pacjentdéw z AIDS z postepujagcym miesakiem Kaposi'ego, bez objawdéw uogdlnionych, u ktérych
liczba limfocytéw CD4 wynosi > 250 komorek/mm?®.

— przewlekiej fazy biataczki szpikowej przewlekltej z obecnoscig chromosomu Filadelfia. Leczenie
produktem Roferon-A przewleklej biataczki szpikowej nie jest alternatywng metodg leczenia u
pacjentdw posiadajgcych dawcéw spokrewnionych zgodnych w ukfadzie HLA i u ktérych jest
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planowane lub mozliwe w bliskiej przysztosci wykonanie allogenicznego przeszczepienia szpiku
kostnego. Jak dotgd nadal nie wiadomo, czy zastosowanie produktu Roferon-A moze by¢ uwazane za
metode leczenia umozliwiajgcg uzyskanie wyleczenia w tym wskazaniu.

— chioniakéw skérnych z limfocytéw T. Interferon a-2a (Roferon-A) moze wykazywaé aktywnos¢ u
pacjentéow z postepujgcym procesem chorobowym, u ktérych istnieje opornos¢ na leczenie lub ktorzy
nie kwalifikujg sie do leczenia konwencjonalnego.

— dorostych pacjentéw z potwierdzonym histologicznie wirusowym zapaleniem watroby typu B, u ktérych
sg obecne markery replikacji wirusa, tzn. tych, u ktérych wyniki oznaczen HBV DNA lub HbeAg sa
dodatnie.

— dorostych pacjentéw z potwierdzonym histologicznie wirusowym zapaleniem watroby typu C, u ktérych
wyniki oznaczen przeciwciat przeciwko HCV lub HCV RNA s3g dodatnie i u ktérych stwierdza sie
podwyzszong aktywnos¢ aminotransferazy alaninowej (AIAT) w surowicy bez dekompensaciji
czynnosci watroby. Skutecznos¢ interferonu a-2a w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu C
zwieksza sie, jesli stosuje sie go w skojarzeniu z rybawiryng. Roferon-A w monoterapii powinno sie
stosowac gtéwnie w przypadku nietolerancji rybawiryny lub przeciwwskazan do jej stosowania.

— chtoniakéw nieziarniczych typu grudkowego.
— zaawansowanego stadium raka nerki.

— pacjentéw z czerniakiem ztosliwym w |l stopniu zaawansowania wg AJCC (grubos$¢ nacieku wg
Breslowa > 1,5 mm, bez zajecia weziéw chtonnych i bez rozprzestrzeniania sie w skorze), u ktérych
po leczeniu chirurgicznym nie stwierdza sie oznak choroby.

Dazatynib (na podstawie ChPL Sprycel)

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Sprycel (dazatynib) wskazany jest do leczenia dorostych
pacjentow z:

— nowo rozpoznang przewlekig biataczka szpikowg (CML) z chromosomem Philadelphia (Ph+) w fazie
przewleklej;

— przewlekta biataczkg szpikowg w fazie przewleklej, w fazie akceleracji lub w fazie przetomu
blastycznego w przypadku opornosci lub nietolerancji na uprzednie leczenie, w tym leczenie
metasulfonianem imatynibu;

— ostrg biataczka limfoblastyczng z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz z limfoblastyczng postacia
przetomu blastycznego CML, w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii

2.2.2.Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci/ rekomendacje Prezesa dotyczgce przedmiotowej
technologii medycznej

Tabela 5. Wczesniejsze stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczace przedmiotowych technologii

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Dazatynib

Uchwata Rady Konsultacyjnej z dnia 30 maja 2008 r. w sprawie finansowania dazatynibu (Sprycel) w leczeniu przewlekiej biataczki
szpikowej. Rada Konsultacyjna AOTM rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych dazatynibu (Sprycel) w ramach programu
terapeutycznego w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczkg szpikowa nietolerujacych lub opornych na leczenie imatinibem (leczenie
Il rzutu). Jako uzasadnienie rekomendacji wskazano dane kliniczne z jednego dostepnego RCT.

Uchwata Rady Konsultacyjnej z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie zmiany poziomu/sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz
limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego CML w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii” z wykazu $wiadczen
gwarantowanych. Rada Konsultacyjna AOTM uwaza za zasadne utrzymanie sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
+Podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+) oraz limfoblastycznej
postaci przetomu blastycznego CML w przypadku opornosci lub nietolerancji wczes$niejszej terapii” w ramach programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowe;.

Interferon a-2a

Nie odnaleziono

Tabela 6. Wczesniejsze rekomendacje Prezesa Agencji dotyczace przedmiotowych technologii

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Dazatynib

Rekomendacje Prezesa Agenc;ji (nr 63, 65, 66, 67/2012) i Stanowiska Rady Przejrzystosci (72, 73, 74, 75/2012) z dnia 10 wrzes$nia
2012 r. w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Sprycel (dazatynib) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektej
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Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

biataczki szpikowej”

Prezes Agencji oraz Rada Przejrzystosci uznali za niezasadne objecie refundacjag produktu leczniczego Sprycel w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki szp kowej”. Na podstawie przestanek dotyczacych bezpieczenstwa stosowania dazatynibu
oraz efektywnosci kosztowej przedmiotowej terapii objecie refundacjg wnioskowanego swiadczenia nie jest zasadne. Zgodnie z
dostepnymi wynikami RCT, stosowanie dazatynibu we wnioskowanym wskazaniu niesie za sobg podwyzszone ryzyko dziatan
niepozgdanych ze strony uktadu hematopoetycznego, w tym trombocytopenii w 3 i 4 stopniu, a takze wystgpienia wysieku
optucnowego. Ponadto komunikaty zamieszczone na stronach EMA, FDA, Australian Government, Department of Health and Ageing
oraz URPL wskazujg na zwigzek pomigdzy leczeniem dazatyn bem, a indukcjg tetniczego nadcisnienia ptucnego.

Rekomendacja Prezesa Agenc;ji (nr 91/2011) z dnia 19 grudnia 2011 r. w sprawie usunigcia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
Lpodanie dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii”

Prezes Agenc;ji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie dasatynibu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z
chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii”. Nie jest rowniez rekomendowana zmiana
sposobu finansowania wyzej wymienionego swiadczenia. Dasatynib w omawianym wskazaniu uzyskat status leku sierocego. Z uwagi
na brak innej skutecznej metody leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Philadelphia (Ph+ ALL) w przypadku
niepowodzenia wczesniejszej terapii, wnioskowane swiadczenie posiada charakter terapii ratunkowej, stosowanej w ciezkim stadium
choroby.

Interferon a-2a

Nie odnaleziono

3. Opinie ekspertow

Nie otrzymano jakichkolwiek opinii eksperckich od zadnego z ekspertow, do ktérych wystano prosbe.

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 11 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia stosowanego w chorobie Hodgkina, zadna z
odnalezionych rekomendacji nie odnosita sie do stosowania interferonu a-2a w przedmiotowym wskazaniu.

Odnaleziono 3 rekomendacje postepowania klinicznego (w tym jedna polska — PUO 2013) w agresywnej
postaci mastocytozy uktadowej. Interferon a (bez rozréznienia na interferon a-2a i 2b) wymieniany jest w
dwoéch z nich jako opcja leczenia. Rekomendacja Andersen 2012 oparta o przeglad systematyczny
podkresla, ze obecnie nie jest rekomendowane zadne konkretne leczenie agresywnej postaci mastocytozy
uktadowej, a leczenie interferonem stanowi jedng z najlepiej zbadanych opcji. Polskie rekomendacije
leczenia agresywnej mastocytozy uktadowej zalecajg stosowanie interferonu a-2b.

Jedna z odnalezionych rekomendacji (PUO 2011) odnosita sie do stosowania dazatynibu w agresywnej
postaci mastocytozy uktadowej. Dazatynib wykazatl pewng skutecznos¢ u chorych z obecng mutacjg
KITD816V jednak liczba danych jest zbyt skromna do wydania rekomendacji na temat stosowania
dazatynibu w przedmiotowym wskazaniu.

Polskie rekomendacje dotyczgce leczenia agresywnej postaci mastocytozy uktadowej sg zgodne z zapisami
podrecznika Interna Szczeklika (Szczeklik 2013).

Nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendaciji leczenia guzéw z komoérek tucznych.

4.1. Rekomendacje kliniczne

Przeglad rekomendacji dla wskazania C81 — choroba Hodgkina, zostat zaczerpniety z Raportu ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Lenalidomid i Bendamustyna - we wskazaniach: C81 i C81 z
rozszerzeniami”, nr: AOTM-0T-431-50/2013. Siegnieto do plikow zrédiowych rekomendacji i sprawdzono je
dodatkowo w kierunku zalecen dotyczacych stosowania interferonu a 2 a w przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 7. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w przedmiotowych wskazaniach.

Autor, przedmiot Rekomendacja

rekomendacji
Nowotwory ztosliwe uznane lub podejrzane jako pierwotne tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych, choroba Hodgkina
(ICD10: C81)
Polska Unia Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania interferonu a-2a w chorobie Hodgkina.
Onkologii 2013 ., | Najwazniejszym czynn kiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby, z uwzglednieniem
zalecenia do_tycza czynnikow prognostycznych. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania, powinni
postgpowania by¢ poddani terapii z intencjg wyleczenia. U mtodych mezczyzn przed rozpoczeciem chemioterapii nalezy
diagnostyczno- rozwazy¢ zamrozenie nasienia.
terapeutycznego Zalecenia dotyczgce chorych w stadium wczesnym i posrednim choroby (CS 1-1IB z czynnikami ryzyka C/D wg

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 16/35



Interferon a 2a, dazatynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C 96.2, C81. AOTM-RK-431-2/2014

Autor, przedmiot

rekomendacji

w nowotworach
ztosliwych, w tym
chtoniaku
Hodgkina

Rekomendacja

GHSG):
- leczeniem z wyboru jest chemioterapia skojarzona z radioterapig

- u chorych z grupy niskiego ryzyka (w stadium wczesnym choroby) wystarczajgce jest zastosowanie 2 x ABVD i
IF-RT w dawce 20 Gy

- u chorych z grupy niekorzystnego ryzyka (stadium posrednie choroby) powinno sie stosowaé¢ 4 x ABVD i IF-RT w
dawce 30 Gy Alternatywa w tej grupie pacjentow sg 2 cykle eskalowanych dawek schematu BEACOPP i 2 cykle
ABVD, a nastepnie IF-RT w dawce 30 Gy

- radioterapia uzupetniajgca pozostaje standardem leczenia chorych z duzg masg guza, zlokalizowang przewaznie
w $rodpiersiu.

- mozliwos$¢ ograniczenia leczenia do samej chemioterapii u chorych z negatywng wczesng oceng PET jest
przedmiotem badan klinicznych

- w wybranych przypadkach (przeciwwskazania do radioterapii) w leczeniu wczesnych stadiéw HL mozliwe jest
stosowanie samej chemioterapii wedtug schematu ABVD (4—6 cykli).

Zalecenia dotyczgce chorych w stadiach zaawansowanych (CS 1IB z czynnikami ryzyka A/B i CS IlI-IV wg GHSG)

- w leczeniu stadidw zaawansowanych stosuje sie chemioterapie wedtug protokotu ABVD, podajgc 6 cykli u
chorych z catkowitg remisjg (CR) po 4 cyklach lub 8 cykli u tych, ktorzy osiagaja jedynie czgsciowg remisje (PR) po
4 cyklach. Alternatywnie, szczegdlnie u chorych z wysokim IPS (= 3), mozna zastosowac 4 cykle eskalowanych
dawek schematu BEACOPP, a po uzyskaniu CR kolejne 4 cykle BEACOPP w dawkach standardowych. Natomiast
w przypadkach uzyskania jedynie PR lub stabilizacji choroby po 4 cyklach BEACOPP w dawkach eskalowanych
nalezy zastosowac kolejne 4 takie cykle (tgcznie 8 cykli)

- schemat BEACOPP nie powinien by¢ stosowany u chorych powyzej 60. roku zycia ze wzgledu na duzg
toksycznos$¢ hematologiczng

- rola radioterapii w leczeniu zaawansowanych postaci HL pozostaje przedmiotem kontrowersji. Rutynowo jest ona
stosowana w przypadkach wyjsciowej duzej masy guza lub na zmiany resztkowe (> 1,5 cm PET+) w dawce 30-36
Gy

- radioterapia uzupetniajgca nie jest konieczna w przypadku obecnosci zmian resztkowych PET (-)

- u chorych na NLPHL w stadium zaawansowania IA bez czynnikéw ryzyka mozna zastosowac wytgcznie
radioterapie IF-RT w dawce 30 Gy. Pozostate stadia powinny by¢ leczone podobnie jak cHL.

- wazng role w zmniejszaniu ryzyka nawrotu lub pierwotnej opornosci odgrywa wtasciwe prowadzenie leczenia
pierwszej linii. Szczegolnie istotne jest dobranie odpowiedniego zestawu cytostatycznego. Na przykiad pierwotna
opornosé czesto wystepuje u oséb z duzym guzem s$rdédpiersia lub u chorych w zaawansowanych stadiach z IPS =
3 i w tych grupach optymalnym leczeniem wydaje sie schemat BEACOPP w dawkach eskalowanych. Bardzo
wazne jest zachowanie okreslonej protokotem intensywnosci dawki.

- stosowanie czynnika pobudzajgcego wzrost kolonii granulocytéw pozwala unikng¢ opdzniania cykli chemioterapii
lub zmniejszania dawek cytostatykow.

- w uzasadnionych przypadkach (wczesne stadia HL i duza masa guza) nalezy prowadzi¢ leczenie skojarzone z
zastosowaniem chemioterapii i uzupetniajgcej radioterapii. Szczegdinych staran nalezy dotozyc¢, aby we wtasciwy
spos6b monitorowac leczenie poprzez umiejetne wykorzystanie wczesnej oceny PET/KT. Przeprowadzenie tych
badan po 4 kursach terapii pozwala wyodrebnic¢ chorych z suboptymalng odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na
leczenie.

- w przypadku nawrotu lub opornej postaci HL standardem postepowania jest zastosowanie alternatywne;j
chemioterapii. Optymalny protokét chemioterapii drugiej linii powinien sie cechowac skutecznoscig
przeciwnowotworows i niskg toksycznoscig, szczegodlnie wobec krwiotwdrczych komorek macierzystych,
umozliwiajgc tym samym ich mobilizacje i pdzniejsze przeszczepienie.

- wobec braku badan randomizowanych trudno wskazaé protokét chemioterapii, ktéry miatby zdecydowang
przewage nad pozostatymi. Do najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej zalicza sie¢ schematy oparte na
cisplatynie, takie jak DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon,
cytarabina, cisplatyna), ASHAP (doksorubicyna,

metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), oraz na gemcytabinie: IGEV
(ifosfamid, gemcytabina, winorelbina), GVD (gemcytabina, winorelbina,pegylowana doksorubicyna), GDP
(gemcytabina, deksametazon, cisplatyna). Ich toksyczno$¢ jest podobna, gtéwnie hematologiczna oraz dotyczaca
przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty)

- dobdr leczenia drugiej linii zalezy od doswiadczenia osrodka, stanu klinicznego pacjenta, obecnosci choréb
wspotistniejgcych (np. uposledzenie funkcji nerek ogranicza zastosowanie cisplatyny), rodzaju stosowanego
leczenia pierwszej linii (skumulowana dawka antracyklini bleomycyny) oraz od poprzedzajgcej radioterapii.

- chorzy powinni by¢ poddani ocenie po 2 kursach chemioterapii. W przypadku nieosiggniecia przynajmniej PR
nalezy zmieni¢ protokot.

- w przypadku uzyskania odpowiedzi po zastosowaniu 2—4 cykli leczenia ratunkowego chorego nalezy
zakwalifikowa¢ do wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej wedtug schematu BEAM (karmustyna, etopozyd,
Ara-C, melfalan), wspomaganej autologicznym przeszczepieniem krwiotwoérczych komérek macierzystych

- allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych u chorych z HL pozostaje przedmiotem
kontrowersiji,

gtéwnie ze wzgledu na wysokg $miertelno$¢ okotoprzeszczepowa. Wprowadzenie kondycjonowania o
zredukowanej intensywnosci pozwala na uzyskanie dtugoletnich przezy¢ u okoto 20-30% chorych. Metode te
nalezy wykorzysta¢ po wczesniejszym udokumentowaniu niepowodzenia auto-HSCT.

- radioterapia nie powinna by¢ stosowana w monoterapii nawrotowych/opornych zaawansowanych postaci HL.
Moze jednak stanowi¢ opcje terapeutyczng u chorych ze zlokalizowang p6zng wznowa, bez objawdw ogdlnych i
innych wymienionych czynnikéw ryzyka.

- radioterapia moze by¢ wykorzystywana w leczeniu skojarzonym do eliminacji zmian resztkowych po
chemioterapii ratunkowe;.
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Autor, przedmiot

rekomendacji

Rekomendacja

- w grupie chorych, u ktérych ze wzgledu na wiek lub schorzenia wspdtistniejgce istniejg przeciwwskazania do
auto-HSCT i/lub allo-HSCT, stosuje sie konwencjonalng chemioterapie, ewentualnie w skojarzeniu z radioterapia.
- u chorych z p6znym nawrotem mozna wykorzysta¢ ponownie leki zastosowane w leczeniu pierwszej linii. Inng
opcjg jest

uzycie nowych lekéw, najlepiej w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Brentuksymab vedotin jest
przeciwciatem chimerowym anty-CD30 powigzanym kowalencyjnie z inh bitorem mikrotubuli — auristatyng E
jednometylowana. U chorych z nawrotowym/opornym HL po niepowodzeniu wysokodawkowanej chemioterapii
wspomaganej auto-HSCT ogdlny odsetek odpowiedzi po zastosowaniu brentuksymabu wynosit 75%, a CR 34%.

National Cancer
Institute 2013r.
(NCI 2013)

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania interferonu a-2a w chorobie Hodgkina.

W leczeniu chtoniaka Hodgkina u oséb dorostych stosuje sie nastepujgce: ABVD, BEACOPP, MOPP.

Po wstepnej ocenie stadium klinicznego zaawansowania choroby Hodgkina, u pacjentéw w stadium 11l i IV
choroby, z chorobg masywng (definiowang jako masa guza powyzej 10 cm lub 33% zajetej powierzchni
Srodpiersia) lub z prezentacjg symptomow B, wymagane jest zastosowanie powyzszych schematéw
chemioterapeutycznych wraz lub bez dodatkowego stosowania IFRT.

Pacjentow bez widocznej masy guza, w stadium klinicznym IA lub |IA rozwaza sie jako bedacych na wczesnym
etapie choroby. Pacjenci ci sg kandydatami do chemioterapii, terapii skojarzonej lub wytgcznego leczenie IFRT.
Zabiegi laparotomii nie sa zalecane.

Zalecana dawka radioterapii, stosowanej jako jedynej metody leczenia, wynosi od 25-30 GY. W przypadku
widocznych, zajetych weztdw dawke napromieniowania mozna zwiekszy¢ do 35-44 Gy.

British Committee
for Standards in
Haematology,
British Society of
Blood and
Marrow
Transplantation,
British Society for
Heamatology
2013r.;
postepowanie w
pierwotnie
opornej chorobie
oraz w nawrocie

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania interferonu a-2a w chorobie Hodgkina.

Rekomendacje dotyczace schematdéw chemioterapii stosowanych jako terapia ratunkowa u pacjentow
kwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek macierzystych:

- wybdr schematu chemioterapeutycznego powinien zostaé oparty o rozpoznane u pacjenta czynn ki ryzyka oraz
od prowadzonych w danym osrodku metod leczenia

- schematy chemioterapeutyczne zawierajgce substancje toksyczne dla komoérek macierzystych nie powinny byc¢
stosowane (np. karmustyna, melfalan)

- nie istniejg obecnie dowody, ktére zalecatyby stosowanie konkretnych terapii przed rozpoczeciem ASCT

- nalezy rozwazy¢ przejscie do alternatywnego schematu chemioterapeutycznego, nie wykazujacego opornosci
krzyzowej, jesli widoczne sg zmiany resztkowe po FDG, po poprzednio zastosowanej terapii

- u pacjentéw nie zakwalifikowanych do ASCT, nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej, zwtaszcza na
wczesnym etapie nawrotu choroby lub u ktérych stwierdzono nawrét choroby w obszarze wczesniej nie poddanym
dziataniu radioterapii

choroby N . . . . . .
Klasycznego -u paqer_wtow wrazliwych na toksyczn_e dz[a%anle zwekszon__ych da_wek cheml_oterap_eutycznyc_:h, zaleca sig.
chioniaka tagodzenie choroby przy zastosowaniu pojedynczych terapii lub wielolekowej terapii doustnej z lub bez dozylnego
Hodgkina podawania winblastyny.
- wczesne rozwazenie opieki paliatywnej jest zalecane, szczegdlnie u pacjentéw przyjmujacych wysokie dawki
terapii.
Ponizej przedstawiono schematy terapeutyczne stosowane w nawrotach choroby Hodgkina, z uwzglednieniem
catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) oraz odsetek odpowiedzi catkowitej (CRR).
Schemat terapeutyczny ORR | CRR | Badanie, rok
(%) | (%)
ICE (ifosfomid, karboplatyna, etopozyd) 88 26 Moskowitz et al (2001)
IVE (ifosfomid, epirubicyna, etopozyd) 85 37 Proctor et al (2001)
MINE (mitoksantron, ifosfamid, winore bina, etopozyd) 75 34 Ferme et al (1995)
IVOx (ifosfomid, etopozyd, oxaliplatin) 76 32 Sbon et al (2011)
IGEV (ifosfamid, gemcytabina,winorelbina) 81 54 Santoro et al (2007)
GEM-P (gemcytabina, cysplatyna, metyloprednizolon) 80 24 Chau et al (2003)
GDP (ggemcytabina, deksametazon, cysplatyna) 70 52 Baetz et al (2003)
GVD (gemcytabina, winorelbina, liposomalna doksorubicyna) 70 19 Bartlett et al (2007)
Mini-BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan) 84 32 Colwill et al (1995)
DexaBEAM (deksametazon, karmustyna, etopozyd, cytarabina, 81 27 Schmitz et al (2002)
melfalan)
ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cysplatyna) 73 41 Aparicio et al (1999)
ASHAP (doksorubicyna, metyloprednizolon, cytarabina, cysplatyna) 70 34 Rodriguez et al (1999)
DHAP (deksametazon, cytarabina, cysplatyna) 89 21 Josting et al (2002)
DHAOXx (deksametazon, cytarabina, oxaliplatin) 74 43 Rigacci et al (2010)
Bendamustyna 53 33 Moskowitz et al (2013)
National Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania interferonu a-2a w chorobie Hodgkina .
Comprehensive Rekomendacje dotyczace leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina sg nastgpujgce:

Cancer Network
2013r. Przeglad
systematyczny
(NCCN 2013)

1. Stadium kliniczne I-1lA, bez widocznej masy guza, grupa niskiego ryzyka
- 2-4 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy lub Standford V przez okres 8 tygodni, a nastepnie IFRT 30 Gy
2. Stadium kliniczne I-1IA, duza masa guza, grupa niekorzystnego ryzyka
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Autor, przedmiot

rekomendacji

Rekomendacja

- 4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy lub Standford V przez okres 12 tygodni, a nastepnie RT 30 Gy skierowany
na poczatkowe zmiany lub resztkowe po FDG-PET, po wykonaniu CT

3. Stadium kliniczne I-11B, bez widocznej masy, wczesne stadium kliniczne choroby, grupa niekorzystnego ryzyka

- 6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30-36 Gy na poczatkowa mase lub Stanford V przez okres 12 tygodni na
poczatkowe zmiany >5cm lub na zmiany resztkowe po FDG-PET, po wykonaniu CT

4. Pacjenci ponizej lub w wieku 60 lat, choroba w stadium zaawansowanym

- 6 x ABVD lub Stanford V przez okres 12 tygodni, a nastepnie RT 36 Gy na poczatkowe zmiany >5cm lub na
PET-pozytywne zmiany resztkowe

- jesli IPS 24 —eskalowana dawka BEACOPP x 4, nastepnie podstawowa dawka BEACOPP x 4, a nastepnie RT
na zmiany poczgtkowe >5cm w razie potrzeby

- eskalowana dawka BEACOPP x 8, a nastgpnie RT na zmiany poczgtkowe >5cm w razie potrzeby

National
Guideline
Clearinghouse
2012r. (NGC
2012)

Aktualne
zalecania
dotyczace
leczenia
chtoniakéw, w
tym chtoniaka
Hodgkina.
Zalecenia te nie
obejmujg
populacji ponizej
18r.z.

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania interferonu a-2a w chorobie Hodgkina.
Rekomendacje dotyczace leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina sg nastepujgce:

1. Stadium kliniczne I-1l, wszystkie histologie, brak niekorzystnych czynn kéw ryzyka

- ABVD x 2, IFRT (20 Gy) jako leczenie standardowe dla wigkszosci pacjentow

- w przypadku pacjentow, ktorzy chcg unikngé IFRT (gtéwnie osoby ponizej 55 r.z. z chorobg zlokalizowang w
jamie brzusznej lub $rodpiersiu): ABVD x 2, nastepnie PET/CT; w przypadku gdy PET bedzie negatywny zaleca
sie kolejne 2 cykle ABVD; jesli PET okaze sie pozytywny, zaleca sie IFRT

- w przypadku pacjentéw, ktérzy odmawiajg stosowania chemioterapii zaleca sig¢ zastosowanie rozszerzonego
STNI

- w przypadku pacjentéw z niemasywnym stwardnieniem guzkowym CS IA z zajetymi weztami chfonnymi w
obszarze szyi i stawu fokciowego <3cm, zaleca sie zastosowanie wylgcznie IFRT

- w przypadku choroby z przewagg limfocytéw, w stadium klinicznym obwodowego CS IA, zaleca sie stosowanie
wytgcznie IFRT

2. Stadium kliniczne I-1l, wszystkie histologie, wystgpienie jakiegokolwiek niekorzystnego czynnika ryzyka

- ABVD x 4, a nastepnie IFRT (30 Gy)

- alternatywa dla pacjentéw z objawami typu B lub zajeciem struktur pozaweztowe: ABVD x 6

3. Stadium kliniczne CS Il i IV, wszystkie histologie, bez widocznej masy guza

- ABVD x 6-8, jesli IPS= 0-2, wiek >60 lub pacjent odmawia leczenia schematem BEACOPP z powodu ryzyka
wystgpienia nieptodno$ci lub innej toksycznosci

- BEACOPRP x 6 jesli pacjent jest <60 r.z., IPS= 3-7

- nalezy rozwazy¢ zastosowanie IFRT jesli PET wykazat obecnos¢ zmiany resztkowej

4. Stadium kliniczne CS Il i IV, wszystkie histologie, choroba masywna

- ABVD lub BEACOPP tak jak opisano powyzej, nastgpnie IFRT skierowany w strong masy

- alternatywa dla pacjentow, ktorzy chcg unikngé IFRT (zwlaszcza jesli sg <55 r.z. z chorobg zlokalizowang w
Srodpiersiu lub jamie brzusznej): PET/CT po zastosowanej chemioterapii i zastosowanie IFRT tylko w przypadku
zlokalizowanej masy pow. >2,5 cm.

Rekomendacje dotyczace nawroty choroby Hodgkina:
1. Pierwszy nawrot choroby

- jesli poczatkowa terapia skfadata sie wytgcznie z radioterapii: zaleca sie zastosowanie ABVD x 6-8 oraz IFRT
(20-30 Gy) jesli choroba podczas nawrotu jest zlokalizowana w innym miejscu niz na poczatku

- jesli poczatkowa terapia zawierata chemioterapie: zaleca sie powtérne zastosowanie chemioterapii z GDP lub
DICEP oraz dalsze leczenie przy pomocy IFRT i/lub SCT

2. Kolejny nawrét choroby

- IFRT jesli zmiana jest zlokalizowana

- paliatywna chemioterapia dla pacjentéw objawowych

- allogeniczny przeszczep komérek macierzystych

Rekomendacje dotyczace leczenie chtoniaka Hodgkina guzkowego, z przewaga limfocytow:
- IFRT oraz ABVD x 2

National
Guideline
Clearinghouse
2012r.; metody
leczenia choroby
Hodgkina w
populacji dzieci
(NGC 2012a)

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania interferonu a-2a w chorobie Hodgkina.
1. Choroba pierwotna, klasyczny chtoniak Hodgkina

- stan kliniczny 1A i llA, liczba zajetych weztdéw chtonnych <3-4: 2-4 x OEPA, VAMP, COPP-ABV, AVPC;
dodatkowo IFRT (1500 cGy-2550 cGy)

- stan kliniczny 1A, IIA, 1B, IllA, liczba zajetych weztéw chtonnych >3-4: 3-6 x OEPA/COPP, ABVE-PC oraz IFRT
(1500 cGy-2550 cGy)

- stan kliniczny 1B, 1lIB, IV: 4-6 x COPP/OEPA, ABVE-PC oraz IFRT (1500 cGy-2550 cGy) lub 8 x BEACOPP

Cochrane
Haematological
Malignancies
Group 2010r.,
przegladu
systematyczny
randomizowanych
badan klinicznych
(Cochrane 2010)

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania interferonu a-2a w chorobie Hodgkina.

Wyniki dotyczgce leczenia chioniaka Hodgkina sg nastepujace:

1. standardowym leczeniem choroby we wczesnym stadium jest od 2-6 cykli ABVD z lub bez IFRT; istniejg
natomiast dwa miedzynarodowe standardy dotyczace leczenia wczesnego i zaawansowanego stadium choroby z
niekorzystnymi czynnikami ryzyka: ABVD lub eskalowana dawka BEACOPP (na podstawie badania Lefebvre C.
2008)

2. 8 cykli eskalowanej dawki BEACOPP uznane jest za bardziej efektywne u pacjentéw z chorobg w stadium
zaawansowanym od 8 cykli dawki podstawowej BEACOPP; oba te schematy sg z kolei uznane za bardziej
efektywne od 8 cykli COPP + ABVD (na podstawie badania Engert 2009)

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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Autor, przedmiot

rekomendacji

Rekomendacja

3. Schemat terapeutyczny sktadajacy sie z eskalowanej dawki BEACOPP uznany jest za wyzszy od schematu
sktadajgcego sie z dawek podstawowych; brak jest obecnie wnioskéw wskazujgcych na ogdine zwiekszenie
przezywalnosci w zaleznosci od zastosowanego schematu (na podstawie badania Federico 2009)

Italian Society of
Hematology,
Italian Society of
Experimental
Hematology,
Italian Group of
Bone Marrow
Transplantation
2008r.
(Brusamolino
2009)

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania interferonu a-2a w chorobie Hodgkina.

Rekomendacje dotyczace leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina sg nastepujgce:

- pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niskiego ryzyka: 3-4 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy

- pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niekorzystnego ryzyka: 4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy
- pacjenci z chorobg w stadium zaawansowanym: 6-8 x ABVD; stosowanie MOPP nie jest zalecane

- pacjenci > 65 r.z. z chorobg we wczesnym stadium: 2-4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT (uwaga analityka: brak
okreslonej dawki promieniowania); przeciwskazane jest stosowanie BEACOPP ze wzgledu na swojg toksyczno$é
- pacjenci mtodsi niz 60-65 r.z. z nawrotem choroby lub chorobg oporna na zalecane leczenie terapig pierwszej
linii, powinni otrzyma¢ chemioterapie drugiej linii, tj. eskalowane dawki IGEV, DHAP lub ICE oraz przeszczep
komoérek macierzystych

European Society
for Medical
Oncology 2009r.
Przeglad
systematyczny
(ESMO 2009)

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania interferonu a-2a w chorobie Hodgkina.
Rekomendacje dotyczace leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina sg nastepujgce:
1. Stadium wczesne choroby, IA

- ABVD x 2, IFRT 30 Gy. U miodszych os6b wytgczne zastosowanie chemioterapii moze skutkowaé nieznacznie
wyzszg czestos¢ nawrotdw choroby, ale stabszg toksycznosc¢ diugoterminowa.

2. Stadium posrednie choroby, I-IIA

- ABVD x 4, IFRT 30 Gy

3. Stadium zaawansowane choroby, I-11A

- pacjenci <60 r.z.: ABVD x 8 lub BEACOPP x 8 z zastosowaniem IFRT 30 Gy jesli zmiana wieksza niz 1,5 cm
- pacjenci >60 r.z.: ABVD

4. Nawro6t choroby

- w przypadku pierwszego nawrotu choroby: wysokie dawki DHAP lub IGEV; zastosowanie przeszczepu komorek
macierzystych pozostaje kwestig wyboru

- przeszczep komoérek macierzystych o zmniejszonym natezeniu powinien zostac¢ rozwazony u 0os6b miodych,
pacjentéw czutych na chemioterapig, w stanie ogélnym dobrym po wczes$niej zastosowanym leczeniu (lI-111B)

- chemioterapia oparta o gemcytabine zalecana jest w opiece paliatywnej

Rekomendacje dotyczgce chtoniak Hodgkina guzkowego z przewagg limfocytow:

1. Stadium kliniczne IA, grupa niskiego ryzyka

- samodzielna radioterapia: 30 Gy IFRT

2. Inne stadia kliniczne

- postepowanie jest identyczne jak we wszystkich stadiach klinicznych chtoniaka klasycznego, z wytagczeniem
stadium IA z grupg niskiego ryzyka

3. Nawroty choroby

- w przypadku zmiany zlokalizowanej, nalezy zastosowac rytuksymab

- u pacjentéw z bardziej zaawansowanym nawrotem choroby wymagana jest terapia ratujgca zycie, tgczona z
rytuksymabem.

Australian
Government.
National Health
and Medical
Research Council
2005r. (NHMRC
2005)

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania interferonu a-2a w chorobie Hodgkina.
Rekomendacje dotyczace leczenie chtoniaka Hodgkina sg nastepujgce:
1. Wczesne stadium chtoniaka Hodgkina
Chorobe nalezy okresli¢ pod katem korzystnych i niekorzystnych wtasciwosci i na tej podstawie okresli¢ leczenie.
Wszystkie podtypy choroby Hodgkina powinny by¢ leczone za pomoca schematu terapeutycznego, ktéry obejmuje
swoim zakresem leczenie $ledziony, weziéw chtonne okolic przepony i aorty przy pomocy chemioterapeutykow i
radioterapii bgdz niepetnego weztowego napromieniowania. Zalecany schemat chemioterapii to 4 -6 cykli ABVD.
2. Chioniak Hodgkina w stadium zaawansowanym
Chemioterapia schematem ABVD jest zalecana jako standardowe leczenie i uznana jest za lepszg od MOPP
ABVD lub hybrydowej MOPP/ABV z powodu mniejszej toksycznosci. Minimalna ilo$¢ cykli wymaganych do
podania to 6. Dodatkowo zalecane jest zastosowanie 2 cykli po ukonczenia standardowego leczenia w celu
utrzymania odpowiedzi na leczenie choroby.
Zaleca sie stosownie schematu BEACOPP w dawce standardowej u wszystkich pacjentéw przed ukofnczeniem 65
r.z. z chorobg Hodgkina w stadium zaawansowanym, nalezgcych do grupy niekorzystnego ryzyka.
Radioterapia nie jest rekomendowana po zastosowaniu ww. chemioterapii jako leczenie rutynowe u pacjentéw z
nierozlegta chorobg Hodgkina, w stadium zaawansowanym, u ktérych uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie.
Radioterapia zalecana jest u pacjentow z rozlegta chorobg Hodgkina lub u ktérych nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi na zastosowanie leczenie chemioterapig. W przypadku rozlegtej choroby nalezy podaé min. 6 cykli
chemioterapii.
3. Chtoniak Hodgkina, typ wtéknienia guzkowego
Stadium I-1l A chtoniaka Hodgkina o typie widknienia guzkowego powinien by¢ leczony przy pomocy radioterapii.
4. Pierwotnie oporna choroba Hodgkina

Oceneg odpowiedzi na zastosowane leczenie nalezy przeprowadzi¢ za pomocg badania tomografii komputerowe;j i
pozytywnej tomografii emisyjne;j.

German Hodgkin
Study Group

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania interferonu a-2a w chorobie Hodgkina.
Rekomendacje dotyczace leczenie chtoniaka Hodgkina sg nastepujgce:

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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Autor, przedmiot

rekomendacji

2005 r. (GHSG
2005)

Rekomendacja

- pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niskiego ryzyka: 3-4 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy
- pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niekorzystnego ryzyka: 4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy
- pacjenci z chorobg w stadium zaawansowanym: ABVD

- pacjenci z chorobg pierwotnie progresywng lub nawrotem choroby: chemioterapia o wysokiej dawce (HDCT —
high-dose chemotherapy): BEAM, DHAP oraz autologiczny przeszczep komdérek macierzystych

Nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem nowotwordéw tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe z komdrek tucznych (ICD10: C96.2) (rekomendacje dotycza wytgcznie agresywnej
postaci mastocytozy uktadowej)

Polska Unia
Onkologii 2011 r.,
zalecenia dotyczg
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego
w howotworach
ztosliwych, w tym
w agresywnej
mastocytozie
uktadowej (PUO
2011)

Na obecnym etapie wiedzy zaleca si¢ rozpoczynanie leczenia agresywnych postaci choroby za pomoca
interferonu a-2b, zwykle w skojarzeniu z kortykosteroidami. Interferon «a jest czesto uwazany za lek
cytoredukcyjne pierwszego rzutu w terapii objawowej mastocytozy uktadowej. W przypadku opornosci lub
nietoleranciji interferonu a badz koniecznosci szybkiego zmniejszenia masy guza w | linii leczenia stosuje sie
réwniez kladrybine.

Pozytywne do$wiadczenia w leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych chorych z obecng mutacjg wrazliwg na ich
dziatanie zaowocowaty zatwierdzeniem przez FDA imatynibu w dawce 400 mg/d. do leczenia dorostych chorych
na agresywng mastocytoze bez mutacji KITD816V lub z nieznanym stanem mutacji KIT. Wiekszo$¢ pacjentéw z
obecng mutacjg onkogenu FIP1L1-PDGFRa odpowiada na leczenie imatyn bem w dawce 100 mg/d. Wyniki badan
imatyn bu i nilotynibu wykazujg jednak ich niewie kg przydatno$¢ u wiekszosci chorych na mastocytoze (z obecng
mutacjg KITD816V). W badaniach dazatynibu wykazano pewng skutecznos¢ tej substancji u chorych z obecng
mutacjg KITD816V, jednak liczba danych jest zbyt mata. Trwajg intensywne badania midostaurinu (PCK412),
aktywnego wobec mutantéw KIT D816Y oraz D826V. Badania 1. i 2. fazy dajg nadzieje na przetom w leczeniu
mastocytozy, cho¢ na obecnym etapie wiedzy nie mozna okresli ¢ docelowej grup y pacjentéw, ktérzy potencjalnie
odniosg korzysc¢ z tej terapii. Obiecujace wstepne wyniki w badaniach na zwierzetach uzyskano tez, stosujgc
masitinib, inhibitor kinazy tyrozynowej aktywny wobec kinaz KIT, PDGFR i LYN. Istniejg ponadto pojedyncze
doniesienia o skutecznos$ci cyklosporyny A w skojarzeniu z metyloprednizolonem, hydroksymoczn ka oraz
talidomidu.

Dania
mastocytoza
ukfadowa,
przeglad
systematyczny
(Andersen 2012)

- aktualnie nie istnieje zadne rekomendowane leczenie agresywnej postaci mastocytozy uktadowe;j
- najlepiej zbadang interwencjg sg interferon a (bez wskazania na interferon a-2a lub 2b) oraz kladrybina

Opinia ekspercka
dot. leczenia
agresywnej
postaci
mastocytozy
uktadowej (Arock
2008)

Leczenie polega na leczeniu objawowym gtéwnie w oparciu o leki przeciwhistaminowe (H1 i H2) oraz leczeniu
przeciwrozrostowym w oparciu o interferon a (bez rozréznienia czy interferon a-2a czy 2b) w potgczeniu z
kortykosteroidami.

W ki ku przypadkach pacjentéw bez mutacji D816V KIT imatynib lub masytynib mogg wykazywaé skutecznosc.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkéw publicznych

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
nie odnaleziono informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze Srodkéw
publicznych przedmiotowych technologii medycznych w niniejszych wskazaniach.

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: interferon, dasatinib.

Data ostatniego wyszukiwania: 31.01.2014 r.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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5. Analiza kliniczna

5.1. Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu
17 stycznia 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne.
Wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportéw HTA oraz przegladow
systematycznych. Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowity podstawe do oceny skutecznosci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we wigczonych przegladach 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 réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przeglgdzie
systematycznym, rekomendaciji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

Sprawdzone zostaty rowniez doniesienia ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczagcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutdw i abstraktéow, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikaciji.

Tabela 8 Kryteria wiaczenia oraz wykluczenia

Opis ‘ Komentarz

Nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjgtkiem nowotworéw tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe z komérek tucznych (ICD10: C96.2)

Populacja: pacjenci z guzami ztosliwymi z komoérek tucznych w -
tym pacjenci z agresywng mastocytozg uktadowg oraz pacjenci z
guzami z komorek tucznych

Interwencja: interferon a-2a, dazatyn b -

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyniku wyszukiwania badania bezposrednio poréwnujgce
chlorochine z komparatorem nie zostang zidentyfikowane,

badania bez grupy kontrolnej zostang witgczone do analizy.

Rodzaj badania:
— opracowania wtérne (przeglady systematyczne, analizy

Do przegladu wigczane zostang dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Jesli badania RCT z follow up umozliwiajgcym

ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym),

— rekomendacje finansowe,

— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci,
jesli wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie
zostang zidentyfikowane, lub zidentyfikowane zostang
badania pierwotne niewtagczone do przegladu
systematycznego.

Do analizy wtgczano badania petnotekstowe.

wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie nie zostang
zidentyfikowane, badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
zostang wigczone do analizy. Jesli badania obserwacyjne nie
zostang znalezione, opisy serii przypadkow zostang wigczone.

Filtry: jezyk angielski oraz polski

Punkty koncowe: wtgczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
$miertelnos¢; odpowiedz na leczenie, jako$¢ zycia, inne, dziatania
niepozadane.

(ICD10: C81)

Nowotwory ztosliwe uznane lub podejrzane jako pierwotne tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych, choroba Hodgkina

Populacja: pacjenci z chorobg Hodgkina

Interwencja: interferon a-2a

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo

Jesli w wyniku wyszukiwania badania bezposrednio poréwnujgce
chloroching z komparatorem nie zostang zidentyfikowane,
badania bez grupy kontrolnej zostang wigczone do analizy.

Rodzaj badania:

—  opracowania wtérne (przeglady systematyczne, analizy
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym),

- rekomendacje finansowe,

Do przegladu wigczane zostang dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Jesli badania RCT z follow up umozliwiajgcym
wnioskowanie o skutecznosci i bezpieczenstwie nie zostang
zidentyfikowane, badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej
zostang wigczone do analizy. Jesli badania obserwacyjne nie
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Opis ‘ Komentarz

—  badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, zostang znalezione, opisy serii przypadkéw zostang wigczone.
jesli wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie
zostang zidentyfikowane, lub zidentyfikowane zostang
badania pierwotne niewtgczone do przeglagdu
systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski

Punkty koricowe: wigczone zostang badania, w ktorych
analizowane bedg nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
Smiertelnos¢; odpowiedz na leczenie, jakos$¢ zycia, inne, dziatania
niepozgdane.

Cho¢ dotozono staran, by odszukaé wszelkie dostepne dowody, wyszukiwanie nie spetnia warunkow
przegladu systematycznego.

5.2. Wyniki analizy klinicznej

5.2.1.Nowotwory zto$liwe o okre$lonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za
wyjgtkiem nowotworow tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych: guzy ztoSliwe z
komoérek tucznych (ICD10: C96.2)

W wyniku przeglgdu systematycznego literatury nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji oceniajgcych
skutecznos¢ interferonu a-2a lub dazatynibu w populacji chorych z guzami z komoérek tucznych.

Odnaleziono wytgcznie dane dotyczgce stosowania interferonu a-2a lub dazatynibu w populacji chorych z
agresywng postacig mastocytozy uktadowe;.

Interferon a-2a

Odnaleziono wytagcznie jedng publikacje (Lim 2009), stanowigcag analize retrospektywng, w ktdrej oceniano
skutecznos¢ interferonu a (nie sprecyzowano, czy stosowano interferon a-2a czy 2b) w populacji pacjentow
z mastocytozg uktadowa, w tym z agresywng postacig choroby. Do grupy otrzymujgcej interferon a z/bez
prednizonu wigczono 14 pacjentow (w ostatecznej analizie zestawiono dane dla 10 pacjentéw, obserwacja >
1 mies.) z agresywng postacig mastocytozy uktadowej (poza interferonem oceniano réwniez skutecznosé
hydroksymocznika, n=1, imatynibu, n=4, 2-chlorodeoksyadenozyny, n=2). Dawka interferonu wahata sie od
0,5 miliona jednostek / dzieh do 10 miliondw jednostek / 3 x dziennie.

W publikacji przedstawiono dane w podziale na subpopulacje dla punktu koncowego odpowiedz na leczenie
(catkowita lub czesciowa). Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie interferonem w grupie
pacjentdw z agresywng postacia mastocytozy uktadowej wynidst 60% i byt najwyzszy ze wszystkich
ocenianych w analizie interwencji (hydroksymocznik (0/1; 0%), imatynib (2/4; 50%), 2-
chlorodeoksyadenozyna (1/2; 50%)).

Dazatynib

tacznie odnaleziono dwie publikacje dotyczgce oceny skutecznosci dazatynibu u pacjentéw z mastocytozg
uktadowa, w tym w agresywnej postaci mastocytozy uktadowe;.

Odnaleziono badanie Il fazy do ktérego wigczono 33 pacjentéw z mastocytozg uktadowg w tym 9 pacjentéow
z agresywng postacig choroby. Dazatynib podawano w dawce 140 mg / dzieh, w jednej lub dwdch
dzielonych dawkach w 28 dniowych cyklach leczenia. Jedynie dla punktu konhcowego poprawa dotyczgca
objawow choroby przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z agresywna postacig choroby. Poprawe
dotyczacg objawdw choroby w ocenie lekarza zaobserwowano u 3 pacjentéw z agresywng postacig choroby
(33,3%) (Verstovsek 2008).

Odnaleziono réwniez publikacje Purtill 2008 stanowigcg opis 4 pacjentéw z mastocytozg uktadowsg, u
jednego z ktérych stwierdzono posta¢ agresywng choroby. Pacjent leczony byt dazatynibem w dawce 70-
110 mg / 2 x dzien przez okres 2 miesiecy. Nie uzyskano istotnej poprawy stanu pacjenta, jedynie redukcje
rozmiaru Sledziony.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 23/35



Interferon a 2a, dazatynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C 96.2, C81. AOTM-RK-431-2/2014

5.2.2.Nowotwory zto$liwe uznane lub podejrzane jako pierwotne tkanki limfatycznej, krwiotworczej i
tkanek pokrewnych, choroba Hodgkina (ICD10: C81)

Nie odnaleziono jakichkolwiek danych dotyczacych oceny skuteczno$ci interferonu a-2a w chorobie
Hodgkina.

5.3. Bezpieczenstwo
Interferon a-2a

W publikacji Lim 2009 do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaliczano: zmeczenie, depresje
oraz trombocytopenie.

W badaniu Verstovsek 2008 raportowano nastepujace zdarzenia niepozadane o 3 stopniu ciezkosci (%
populacji, dane dla wszystkich pacjentéw wigczonych do badania niezaleznie od wskazania, n = 67):
wodobrzusze (1,5); migotanie przedsionkéw (1,5); dusznosci (4,5); zmeczenie (4,5); bole gtowy (7,5);
krwotoki (1,5); hiperurykemia (1,5); nudnosci/wymioty (4,5); bol (4,5), palpitacje (1,5); zaburzenia poziomu
ptytek krwi (9,0); wysiek z optucnej (10,4).

W publikacji Purtill 2008 u pacjenta z agresywng postacig mastocytozy ukfadowej zaobserwowano
nastepujgce podzne (co najmniej 2 tygodnie po pierwszej dawce leku) zdarzenia niepozgdane: gorgczka
neutropeniczna (3 stopien ciezkosci), bol kosci (2 stopien ciezkosci), biegunka (2 stopien ciezkosci).

W poczatkowym okresie stosowania interferonu a czesto obserwuje sie zesp6t objawdw grypopodobnych
(goraczka, dreszcze, béle miesni, glowy i stawdw, zmeczenie i brak faknienia), ktére zalezg od dawki leku i
zmniejszajg sie w trakcie terapii (tachyfilaksja). Obserwuje sie réwniez granulocytopenie, trombocytopenie i
niedokrwisto$¢ ustepujgce po zakonczeniu leczenia. Stosowanie w wiekszych dawkach powoduje
zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty, biegunka), uktadu nerwowego (zawroty
gtowy, uposledzenie sprawnosci umystowej, obnizenie nastroju, drgawki, $pigczka, objawy uszkodzenia
nerwow obwodowych), uktadu krazenia (hipotonia, zaburzenia rytmu serca) w trakcie leczenia moga pojawic
sie wykwity skérne, swigd, wypadanie wtoséw oraz odczyny w miejscu wstrzykniecia; czesto obserwuje sie
zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, wzrost stezenia bilirubiny, niewielki biatkomocz, obnizenie
stezenia lipoprotein, rzadziej stwierdza sie zwiekszenie stezenia kreatyniny i mocznika we krwi (Podlewski
2010).

Dazatynib

Sposrod powaznych dziatan niepozadanych u chorych w zaawansowanych stadiach choroby obserwowano
zahamowanie czynnosci szpiku przejawiajace sie matoptytkowoscig, neutropenig i niedokrwistoscig (lll i IV
stopnia). Mielosupresja ta miata charakter odwracalny. Supresja czynnosci szpiku wigzata sie z:
krwawieniami, najczesciej z przewodu pokarmowego (< 1 % chorych wystgpito ciezkie krwawienie w
osrodkowym ukfadzie nerwowym). Dazatynib powodowat retencje ptyndéw (rowniez z wysiekiem ptynéw do
optucnej i/lub osierdzia). Dazatynib moze wydtuzaé czas polaryzacji komér serca, co manifestuje sie
wydtuzeniem odcinka QT. Poza tym obserwowano m.in. zakazenia (w tym bakteryjne, wirusowe, grzybicze),
sepse, gorgczke o charakterze neutropenicznym, zaburzenia Zotgdkowo jelitowe (nudnosci o niewielkim
nasileniu, wymioty, biegunka), wysypki, béle gtowy, zaburzenia rytmu serca (Podlewski 2010).

6. Analiza ekonomiczna
Brak danych.

7. Analiza wptywu na budzet

Ze wzgledu na brak szczegdtowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze $rodkéw publicznych w Polsce. Przygotowano
takze zestawienie szacowanych rocznych kosztéw refundacji. Aktualny stan finansowania ze $Srodkéw
publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych z NFZ.

Tabela 9. Koszty finansowania interferonu a-2a w przedmiotowych wskazaniach w latach 2012 — 2013.

Kod rozpoznania Liczba wnioskéw Liczba zgod Wartos¢ leku dla cyklu - zgoda
2012 C81.0 1 4 . 100 448,25
2012 C81.1 1 1 9 667,20
2012 C81.2 1 1 21 751,20
2012 c81.7 1 2 103 318,20
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Kod rozpoznania Liczba wnioskéw Liczba zgod Wartos¢ leku dla cyklu - zgoda
2012 C81.9 1 3 149 992,65
2012 C96.2 - 3 91 714,86
2013 C81.0 2 2 131 111,40
2013 C81.1 1 2 108 756,00
2013 C81.9 1 1 43 502,40
2013 ? ? 2 53 389,00

Dane dla roku 2013 dotyczg pierwszego poéfrocza. Zastrzezenia budzi jakos¢ danych dotyczgca liczby
ztozonych wnioskéw o refundacje, ktdra w kilku przypadkach jest nizsza od liczby wydanych zgéd.

Do dnia przekazania raportu nie otrzymano danych dotyczgcych aktualnego stanu finansowania dazatynibu
ze srodkéw publicznych.

7.1. Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z ChPL lekéw, ceny hurtowej brutto
substancji na podstawie ostatniego Obwieszczenia MZ, $Sredniej dtugosci trwania terapii w dniach oraz
populacji opisanej w epidemiologii problemu zdrowotnego.

Tabela 10. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania interferonu a-2a wnioskowanych
technologii w chorobie Hodgkina

Wariant Cenazaj.m./PLN diugos¢ leczenia w roku/dni populacja
podstawowy 2 (WHO) 35,23 168 (ChPL) 684

minimalny 1,5 (ChPL) 35,23 84 (ChPL) 684
maksymalny 36 (ChPL) 35,23 360 (ChPL) 684

Tabela 11. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania dazatynibu w guzach ztosliwych z
komoérek tucznych

podstawowy 0,1 (ChPL) 4 903,40 360 (ChPL) 78
minimalny 0,1 (ChPL) 4 903,40 360 (ChPL) 76
maksymalny 0,18 (ChPL) 4 903,40 360 (ChPL) 78

Tabela 12. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztow stosowania interferonu a-2aw guzach ztosliwych
z komoérek tucznych

‘ \WEET DDD /g Cenazag/PLN diugos¢ leczenia w roku/dni populacja
podstawowy 2 35,23 168 78
minimalny 1,5 35,23 84 76
maksymalny 36 35,23 360 78

7.2. Oszacowanie wielkosci kosztow

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze $rodkéw publicznych w Polsce. Szczegétowe
wartosci przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 13. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

Interwencja Wskazanie Wariant Roczny koszt terapii / PLN
Nowotwory ztosliwe uznane lub podejrzane jako pierwotne podstawowy 8 096 699,52

Interferon a-2a tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych, minimalny 3036 262,32
choroba Hodgkina (ICD10: C81) maksymalny 312 301 267,20

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

Interwencja Wskazanie WWEE] Roczny koszt terapii / PLN
Dazatynib Nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podstawowy 13 768 747,20
podejrzane jako pierwotne, za wyjagtkiem nowotworéw tkanki minimalny 13 415 702,40
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Interwencja Wskazanie WWEUET

Roczny koszt terapii / PLN

limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe K |

z komoérek tucznych (ICD10: C96.2) maksymainy 24 783 744,96

Nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podstawowy 923 307,84
Interferon a-2a podejrzane.jako p|en/yotn§, za wyjatkiem nowot\{vorow tkapl.ﬂ minimalny 337 362,48

limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe

z komérek tucznych (ICD10: C96.2) maksymalny 35613 302,40

Ograniczenia i wnioski

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztéw leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatah niepozadanych lekow.

Oszacowanie populacji jest bardzo ogdélne i stanowi odzwierciedlenie danych epidemiologicznych.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania interferonu a-
2a z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw z guzami ztosliwymi z komoérek
tucznych wyniést ok. 8 min PLN (3 min PLN — 312 min PLN).

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania interferonu a-
2a z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw z chorobg Hodgkina wyniést ok. 0,9
min PLN (0,3 min PLN — 37 min PLN).

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wplywu na budzet finansowania dazatynibu z
perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentdéw z guzami ztosliwymi z komérek tucznych
wynidst ok. 14 min PLN (13 min PLN — 24 min PLN).

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkdéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informacji dotyczacych finansowania przedmiotowych technologii medycznych ze $rodkéw
publicznych w innych krajach.

Data wyszukiwania: 28.01.2014.

. Podsumowanie
Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie interferonu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw: nowotwory ztosliwe o okreslonym
umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem nowotworéw tkanki limfatycznej,
krwiotworczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe z komérek tucznych (ICD10: C96.2); nowotwory ztosliwe
uznane lub podejrzane jako pierwotne tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych, choroba
Hodgkina (ICD10: C81) oraz podanie dazatynibu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: nowotwory
ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane jako pierwotne, za wyjatkiem nowotworéw
tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych: guzy ztosliwe z komaérek tucznych (ICD10: C96.2).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

Problem zdrowotny

Guzy ztosliwe z komdrek tucznych (ICD10: C96.2) nalezg do grupy chordb okreslanych jako mastocytoza,
charakteryzujgcych sie nadmierng proliferacjg i nagromadzeniem mastocytéw w jednym Ilub wielu
narzgdach. Do kodu ICD10 C96.2 zaliczajg sie nastepujace dwa wskazania szczegdtowe: agresywna
mastocytoza uktadowa oraz guzy z komorek tucznych (miesak mastocytowy).

Agresywng mastocytoze ukiadowg charakteryzuje nacieczenie przez mastocyty wielu narzgdow,
powodujgce ich uszkodzenie i zaburzenie funkcji. Odznacza sie zagrazajgcg zyciu dysfunkcji narzadéw na
skutek nacieczenia mastocytow.

Miesak mastocytowy to inwazyjny, jednoogniskowy guz mastocytowy z nisko zréznicowanych mastocytow.

Choroba ta zostata podzielona na dwie jednostki podkliniczne: posta¢ guzkowg z przewagg limfocytéw i
posta¢ klasyczng, obejmujgca typ widknienia guzkowy, mieszanokomaorkowy, z duzg iloscig limfocytow badz
ich zanikiem.
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Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytow (LP HL lymphocyte predominance)

Woystepuje rzadko — okoto 5%. Klinicznie zwykle w postaci zlokalizowanej. Przebieg jest powolny, wznowy
choroby pozne. Uzyskuje sie 90% 15-letnich przezy¢. Obecnie uwaza sie, ze jest to jednostka chorobowa
blizsza chtoniakom grudkowym niz klasycznej ziarnicy zto$liwej. Komérki nowotworowe tego typu chtoniaka
réznig sie od typowych komdrek nowotworowych i wykazujg obecnos¢ innych antygenow.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma):

- Chtoniak Hodgkina, typ widknienia guzkowego (NS, nodular sclerosis) — najczestsza postac
ziarnicy. Wystepuje u 75% chorych, gtéwnie u miodych dorostych, czesciej u kobiet. Zwykle choroba
Zlokalizowana jest powyzej przepony. Wyrdznia sie da podtypy (NS-I i NS-Il), z czego drugi typ
wykazuje gorsze rokowania.

- Chtoniak Hodgkina, typ mieszanokomorkowy (MC, mixed cellularity) — drugi co do czestosci
wystepowania. Czesto zajmuje wezty chtonne jamy brzusznej i $ledzione, w wigkszo$ci przypadkow
w stopniu zaawansowanym z obecnoscig objawdw ogdlnych.

- Chtoniak Hodgkina, z duzg iloscig limfocytéw (lymphocite rich) — rzadko wystepujgca postac,
gtdwnie u miodych mezczyzn, zlokalizowany w weztach chtonnych szyi, nie dajgcy objawow
ogolnych. Moze ulega¢ progresiji do postaci MC i LD.

- Chtoniak Hodgkina z zanikiem limfocytow (LD, lymphocyte depletion) — obecnie bardzo rzadko
rozpoznawana postac¢ ziarnicy, wystepujaca przede wszystkim u starszych mezczyzn, w postaci
klinicznie zaawansowanej, z objawami ogdinymi, agresywnym przebiegiem i ztg prognoz3.

Opis wnioskowanej technologii
Interferon a-2a

Interferony wykazujg silne wlasciwosci antyproliferacyjne wobec niektorych komédrek, wptywajg na ich
réznicowanie oraz dziatajg stymulujgco na uktad immunologiczny. Hamujg tworzenie naczyn krwionosnych
(angiogeneze). Rekombinowany interferon a rézni sie od naturalnego brakiem bocznych tancuchéw
cukrowych (glikolizacji), co jednak nie wptywa na jego aktywnos$¢ biologiczna.

Dazatynib

Dazatynib nalezy do grupy inhibitoréw kinazy proteinowej. Hamuje aktywnos$¢ kinazy BCR-ABL oraz rodziny
kinaz SRC réwnoczesnie hamuje tez inne, liczne, wybrane kinazy onkogenne, w tym c-KIT, kinazy receptora
PDGFB.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w ramach chemioterapii w przedmiotowych wskazaniach
refundowane sg nastepujgce substancje czynne:

- choroba Hodgkina (ICD10: C81): Bleomycini sulphas; Carboplatinum; Chlorambucilum;
Cisplatinum;  Cyclophosphamidum; Cytarabinum; Cytarabinum depocyte; Dacarbazinum;
Doxorubicinum; Epirubicini hydrochloridum; Etoposidum; Fludarabini phosphas;
Hydroxycarbamidum; Ifosfamidum; Melphalanum; Mercaptopurinum; Methotrexatum; Thiotepa;
Vinblastini sulfas; Vincristini sulfas; Vinorelbinum

- guzy zitosliwe z komoérek tucznych (ICD10: C96.2): Bleomycini sulphas; Carboplatinum;
Cisplatinum; Cladribinum; Cyclophosphamidum; Cytarabinum; Dacarbazinum; Doxorubicinum;
Epirubicini hydrochloridum; Etoposidum; Idarubicini hydrochloridum; Ifosfamidum; Mercaptopurinum;
Methotrexatum; Tioguaninum; Vinblastini sulfas; Vincristini sulfas; Vinorelbinum

Jako komparatory dla interferonu a-2a w odnalezionej publikacji w wskazaniu agresywna postaé
mastocytozy uktadowej stosowano: hydroksymocznik, imatynib, 2-chlorodeoksyadenozyne

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku przeglgdu systematycznego literatury nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji oceniajgcych
skutecznos$¢ interferonu a-2a lub dazatynibu w populacji chorych z guzami z komaérek tucznych.

Odnaleziono wylgcznie dane dotyczgce stosowania interferonu a-2a lub dazatynibu w populacji chorych z
agresywng postacig mastocytozy uktadowej.

Interferon a-2a

Odnaleziono wytgcznie jedng publikacje (Lim 2009), stanowigcg analize retrospektywna, w ktdrej oceniano
skutecznos¢ interferonu a (nie sprecyzowano, czy stosowano interferon a-2a czy 2b) w populacji pacjentéw
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z mastocytozg uktadowa, w tym z agresywng postacig choroby. Do grupy otrzymujacej interferon a z/bez
prednizonu wigczono 14 pacjentéw (w ostatecznej analizie zestawiono dane dla 10 pacjentéw, obserwacja >
1 mies.) z agresywng postacig mastocytozy uktadowej (poza interferonem oceniano réwniez skutecznosé
hydroksymocznika, n=1, imatynibu, n=4, 2-chlorodeoksyadenozyny, n=2). Dawka interferonu wahata sie od
0,5 miliona jednostek / dzieh do 10 miliondw jednostek / 3 x dziennie.

W publikacji przedstawiono dane w podziale na subpopulacje dla punktu kornicowego odpowiedz na leczenie
(catkowita lub czesciowa). Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie interferonem w grupie
pacjentow z agresywng postacig mastocytozy uktadowej wyniost 60% i byt najwyzszy ze wszystkich
ocenianych w analizie interwencji (hydroksymocznik (0/1; 0%), imatynib (2/4; 50%), 2-
chlorodeoksyadenozyna (1/2; 50%)).

Nie odnaleziono jakichkolwiek danych dotyczgcych oceny skutecznosci interferonu a-2a w chorobie
Hodgkina.

W publikacji Lim 2009 do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaliczano: zmeczenie, depresje
oraz trombocytopenie.

W badaniu Verstovsek 2008 raportowano nastepujgce zdarzenia niepozadane o 3 stopniu ciezkosci (%
populacji, dane dla wszystkich pacjentéw wigczonych do badania niezaleznie od wskazania, n = 67):
wodobrzusze (1,5); migotanie przedsionkéw (1,5); dusznosci (4,5); zmeczenie (4,5); bdle gtowy (7,5);
krwotoki (1,5); hiperurykemia (1,5); nudnosci/wymioty (4,5); bél (4,5), palpitacje (1,5); zaburzenia poziomu
ptytek krwi (9,0); wysiek z optucnej (10,4).

W publikacji Purtill 2008 u pacjenta z agresywng postacia mastocytozy ukladowej zaobserwowano
nastepujgce pozne (co najmniej 2 tygodnie po pierwszej dawce leku) zdarzenia niepozgdane: gorgczka
neutropeniczna (3 stopien ciezkosci), bdl kosci (2 stopien ciezkosci), biegunka (2 stopien ciezkosci).

W poczatkowym okresie stosowania interferonu a czesto obserwuje sie zespodt objawdéw grypopodobnych,
ktére zalezg od dawki leku i zmniejszajg sie w trakcie terapii (tachyfilaksja). Obserwuje sie rowniez
granulocytopenie, trombocytopenie i niedokrwisto$¢ ustepujace po zakonczeniu leczenia. Stosowanie w
wiekszych dawkach powoduje zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego, uktadu nerwowego, uktadu
kragzenia, w trakcie leczenia mogg pojawi¢ sie¢ wykwity skérne, swigd, wypadanie wloséw oraz odczyny w
miejscu wstrzykniecia; czesto obserwuje sie zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych, wzrost
stezenia bilirubiny, niewielki biatkomocz, obnizenie stezenia lipoprotein, rzadziej stwierdza sie zwiekszenie
stezenia kreatyniny i mocznika we krwi.

Dazatynib

tacznie odnaleziono dwie publikacje dotyczgce oceny skutecznosci dazatynibu u pacjentéw z mastocytozg
uktadowa, w tym w agresywnej postaci mastocytozy uktadowe;j.

Odnaleziono badanie |l fazy do ktérego wtgczono 33 pacjentéw z mastocytozg uktadowg w tym 9 pacjentéw
z agresywng postacig choroby. Dazatynib podawano w dawce 140 mg / dzien, w jednej lub dwéch
dzielonych dawkach w 28 dniowych cyklach leczenia. Jedynie dla punktu kohcowego poprawa dotyczgca
objawow choroby przedstawiono wyniki dla subpopulacji pacjentéw z agresywna postacig choroby. Poprawe
dotyczacg objawdw choroby w ocenie lekarza zaobserwowano u 3 pacjentéw z agresywng postacig choroby
(33,3%) (Verstovsek 2008).

Odnaleziono réwniez publikacje Purtill 2008 stanowigcg opis 4 pacjentéw z mastocytozg uktadowsg, u
jednego z ktorych stwierdzono posta¢ agresywng choroby. Pacjent leczony byt dazatynibem w dawce 70-
110 mg / 2 x dzien przez okres 2 miesiecy. Nie uzyskano istotnej poprawy stanu pacjenta, jedynie redukcje
rozmiaru Sledziony.

Sposrdd powaznych dziatan niepozgdanych u chorych w zaawansowanych stadiach choroby obserwowano
zahamowanie czynnosci szpiku przejawiajgce sie matoptytkowoscig, neutropenig i niedokrwistoscig (lll i IV
stopnia). Mielosupresja ta miata charakter odwracalny. Supresja czynnosci szpiku wigzata sie z:
krwawieniami, najczesciej z przewodu pokarmowego. Dazatynib powodowat retencje ptynéw. Dazatynib
moze wydtuzaé czas polaryzacji komoér serca, co manifestuje sie wydtuzeniem odcinka QT. Poza tym
obserwowano m.in. zakazenia, sepse, gorgczke o charakterze neutropenicznym, zaburzenia zotgdkowo
jelitowe, wysypki, béle gtowy, zaburzenia rytmu serca.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 11 rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia stosowanego w chorobie Hodgkina, zadna z
odnalezionych rekomendacji nie odnosita sie do stosowania interferonu a-2a w przedmiotowym wskazaniu.

Odnaleziono 3 rekomendacje postepowania klinicznego (w tym jedna polska — PUO 2013) w agresywnej
postaci mastocytozy ukfadowej. Interferon a (bez rozréznienia na interferon a-2a i 2b) wymieniany jest w
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dwoch z nich jako opcja leczenia. Rekomendacja Andersen 2012 oparta o przeglad systematyczny
podkresla, ze obecnie nie jest rekomendowane zadne konkretne leczenie agresywnej postaci mastocytozy
uktadowej, a leczenie interferonem stanowi jedng z najlepiej zbadanych opcji. Polskie rekomendacje
leczenia agresywnej mastocytozy uktadowej zalecajg stosowanie interferonu a-2b.

Jedna z odnalezionych rekomendacji (PUO 2011) odnosita sie do stosowania dazatynibu w agresywnej
postaci mastocytozy uktadowej. Dazatynib wykazat pewng skutecznos¢ u chorych z obecng mutacjg
KITD816V jednak liczba danych jest zbyt skromna do wydania rekomendacji na temat stosowania
dazatynibu w przedmiotowym wskazaniu.

Polskie rekomendacje dotyczgce leczenia agresywnej postaci mastocytozy uktadowej sg zgodne z zapisami
podrecznika Interna Szczeklika (Szczeklik 2013).

Nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacji leczenia guzéw z komorek tucznych.
Oszacowanie kosztéw NFZ

Oszacowania kosztéw refundacji interferonu a-1b i dazatynibu w przedmiotowych wskazaniach dokonano na
podstawie dawkowania leku zgodnego z ChPL lekéw, ceny hurtowej brutto substancji na podstawie
ostatniego Obwieszczenia MZ, $redniej dtugosci trwania terapii w dniach oraz populacji opisanej w
epidemiologii problemu zdrowotnego.

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 kosztdw leczenia dziatan niepozgdanych lekow.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania interferonu a-
2a z perspektywy pfatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw z guzami ztosliwymi z komorek
tucznych wyniost ok. 8 min PLN (3 min PLN — 312 min PLN).

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania interferonu a-
2a z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw z chorobg Hodgkina wynidst ok. 0,9
min PLN (0,3 min PLN — 37 min PLN).

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania dazatynibu z
perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentdw z guzami ztosliwymi z komoérek tucznych
wynidst ok. 14 min PLN (13 min PLN — 24 min PLN).

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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Zalacznik 1.
SlEE Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Gl Wiz, @3, Cimie Ref,
czynna limitowa finans. wskaz.
Bleomycin | Bleomedac, proszek do sporzadzania r-ru do wstrzyk., 15000 1003.0, 972 102.06 C81,
i sulphas | IU/fiolke, 1 fioka a 10 ml, 5909990946983 Bleomycinum ' ’ C96.2
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 189 14.46
1 fiol. po 5 ml, 5909990816156 ' ’
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 419 43.37
1 fiol. po 15 ml, 5909990816163 ' ’
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiol. po 45 ml, 5909990816170 102,06 107,16
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml,
1 fiol. po 60 ml, 5909990816187 193,32 | 17347
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 270 2835
1 fiol. po 100 ml, 5909990816194 '
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 2268 14.46
50 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990450015 ’ ’
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 26.44 43.37
150 mg, 1 fiol.a 15 ml, 5909990450022 ’ ’
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 140.4 130.1
450 mg, 1 fiol.a 45 ml, 5909990450039 ' '
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, =
_ 600 mg, 1 fiol.a 60 ml, 5909990662753 E 187,92 | 17347
2 Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, ‘—g_ 270 2835
b= 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990662760 8 ' c81:
=3 - = <
S Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 8 1566 14.46 C96.2
5 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990776726 S ’ ’
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 § 46.99 43.37
mg/ml, 1 fiol. a 15 ml, 5909990776733 = ’ '
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 123.9 130.1
mg/ml, 1 fiol. a 45 ml, 5909990776740 ' '
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10
mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990787371 149,43 | 1301
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 17.46 14.46
mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990787388 ’ ’
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 432 43.37
mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990787395 ' ’
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10
mg/ml. 1 fiol.a 60 ml, 5909990787401 199,24 | 17347
Carboplatin Pfizer, r-r do wstrzyk., 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml,
5009990477418 2484 | 1446
Carboplatin Pfizer, r-r do wstrzyk., 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml,
5009990477425 4181 4337
Carboplatin Pfizer, r-r do wstrzyk., 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml,
5009990477432 10229 | 1074
Chloram- | o |\ eran, tabl. powl., 2 mg, 25 tabl., 5909990345618 1099.0, Chlo- 2592 | 27216 | c81
bucilum rambucilum
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 903 0.48
mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990180813 ’ ’
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 25 216 22 68
mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990180820 E ' ’
c
g Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 50 E 378 39.69
£ mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990180837 2 ' ’ cs1:
S 0 ;
g. Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 1 © 8.64 9.07 C96.2
O mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990722600 g ’ ’
o
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 1 S 3456 36.29
mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990722631 ’ ’
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 1 675 70.88
mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990722648 ' ’
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Subst. o : . .- . Grupa Urz. cena Limit Ref.
czynna Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Tirficenoa: Zbytu finans. wskaz.
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 1 8.64 907
mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 5909990838745 ' '
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 1 3456 36.29
mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, 5909990838769 ’ ’
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 1 66.96 70.31
mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990894772 ' '
Cladri- 1 g 10DRIBIN, r-r do infuzii, 10 mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990713417 | 10090: 49334 | 51801 | C96.2
binum Cladribinum
Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814 1010.2, 72,52 76,15
; Cyclophospha
Cyclopho- | Endoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzyk., 200 mg, 1 > . .
sphami- | fiol.s.subs., 5909990240913 midum p.0.; 1458 1531] c8l,
dum = " 1010.1, C96.2
Endoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzyk., 1 g, 1 Cyclophospha 54.96 5771
fiol.s.subs., 5909990241019 midum in;j. ’ ’
Alexan, r-r do wstrzyk., 500 mg, 1 fiol.a 10 ml, 5909990181216 42,12 44,23
Alexan, r-r do wstrzyk., 1000 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990181223 84,24 88,45
3]
Alexan, r-r do wstrzyk., 0,05 g/ml, 1 fiol.a 40 ml, 5909990624935 % 168,48 176,9
o
Alexan, r-r do wstrzyk., 100 mg/5ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990640188 58 8,42 8,84
©
Cytarabine Kabi, r-r do wstrzyk. lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, £ 8 42 8.84
5909991028084 E ' '
Q
Cytarabine Kabi, r-r do wstrzyk. lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, [
. 5909991028091 g 421z 4423
. . ; - ’ O C81,;
2 Cytarabine Kabi, r-r do wstrzyk. lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 10 - :
c ’ ’ 1
5 ml, 5909991028107 3 8424 ) 8845 C962
3 : - - - - g
< Cytarabine Kabi, r-r do wstrzyk. lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 20 =1
>
3 ml, 5909991028138 & 168,48 | 1769
>
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania r-ru do g 11.03 11.58
wstrzyk., 100 mg, 1 amp. (+1 rozp.), 5909990154715 < ’ ’
3
Cytosar, proszek i ro_zpuszczalmk do sporzadzania r-ru do 5 4212 44.23
wstrzyk., 500 mg, 1 fiol.s.subs. (+ rozp.), 5909990314515 5
Cytosar, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzyk., 1 g, 1 :{
fiol.s.subs., 5909990314614 3 8424 | 8845
DepoCyte, zawiesina do wstrzyk., 50 mg, 1 fiol. a 5 ml,
5909990219278 6318 | 66339 C8l
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzgdzania r-ru do wstrzyk. i
infuzji, 100 mg, 10 fiol., 5909990466924 196,73 | 162,76
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzgdzania r-ru do wstrzyk. i e
_ infuzji, 200 mg, 10 fiol., 5909990467020 E 810,07 | 32552
2 Detin_jedac 100 mg,_proszek do sporzgdzania r-ru do wstrzyk. lub E 155.03 162.76
N infuzji, 100 mg, 10 fiol. po 100 mg, 5909991029500 § ’ ’ c81:
% Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania r-ru do infuzji, 1000 3 155.03 162.76 C96.2
§ mg, 1 fiol. po 1000 mg, 5909991029807 =) ' '
Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdzania r-ru do wstrzyk. lub g 31007 395 52
infuzji, 200 mg, 10 fiol. po 200 mg, 5909991029609 = ' '
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania r-ru do infuzji, 500 775 8138
mg, 1 fiol. po 500 mg, 5909991029708 ' ’
Adr blastina PFS, r-r do wstrzyk., 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, -
5909990471010 E e 10,93 9.07
- - ;2
Adr blastina PFS, r-r do wstrzyk., 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, =g
5009990471027 S5 3672 3856
. . R — %]
c Adr blastln_a RD proszek i rozp. do sporzadzania r-ru do wstrzyk., £ g é_ e 10,93 9.07
3 10 mg, 1 fiol.liof. (+ rozp.5 ml), 5909990235612 S5e2
£ Adr blastina R.D., proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzyk., 50 _‘g g 2 _% 36.72 38.56 C81;
g mg, 1 fiol.liof., 5909990235711 2 ég o) ' ' C96.2
]
X A - X x=2¢C
[} BIORUBINA, r-r do wstrzyk. i infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 5 ml, oo 9
a 5009991128517 o § g° 8,96 9.07
- .=
Caelyx, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. 2G4
a 10 ml, 5909990983018 SR 1836 | 19278
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, g S 9.01 9.07
10 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990429011 ' '
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Subst. Grupa Urz. cena Limit Ref.

Nazwa, posta¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

czynna limitowa zbytu finans. wskaz.

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji,
50 mg, 1 fiol. a 25 ml, 5909990429028

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji,
100 mg, 1 fiol. a 50 ml, 5909990614837

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji,
200 mg, 1 fiol. a 100 ml, 5909990614844

Doxorubicin medac, r-r do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml,

43,2 45,36

86,4 90,72

172,8 181,44

5909990859405 16,09 9,07
SDggg;L;%igisngan‘%dac, r-r do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 3024 18,14
gggg;g%iggngzn%dac, r-r do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 38 88 40,82
SDggg;L;%igisngangeldac, r-r do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 75 ml, 103,68 108.86
gggg;g%iggnggsesdac, r-r do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 138,24 145.15

Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji,
2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990851393

Myocet, proszek, dyspersja i rozp. do sporzgdzania koncentratu
dyspersji do infuzji (proszek i sktadn ki do sporzgdzania
koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg, 2 zest. a 3 4297,32 | 4512,19
fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla
kazdego z 3 komponentéw), 5909990213559

36,73 38,57

Epimedac, r-r do wstrzyk., 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990661497 43,2 45,36
Epimedac, r-r do wstrzyk., 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990661503 64,8 68,04
Epimedac, r-r do wstrzyk., 2 mg/mli, 1 fiol.a 25 ml, 5909990661527 97,2 102,06
Epimedac, r-r do wstrzyk., 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990661534 189 198,45
Epimedac, r-r do wstrzyk., 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml,

5009990661541 378 | 399

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10
mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909991104313

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 50
mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909991104320

35,64 37,42

180,36 189,38

1S Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 100
3 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909991104337 £ 3618 379,89
% Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 200 :S 7236 759.78
8 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909991104344 s ’ ’ a1
z>~ Epirubicin Accord, r-r do wstrzyk. lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, E— 3132 3289 C96.2
= 5909990796373 S ’ ’
S g
o Epirubicin Accord, r-r do wstrzyk. lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 3
2 ml, 5909990796397 3 9,12 10093
Epirubicin Accord, r-r do wstrzyk. lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 100
ml, 5909990796403 3672 | 38556
Episindan, r-r do wstrzyk., 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990645275 33,67 35,35
Episindan, r-r do wstrzyk., 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990645299 181,15 190,21
Episindan, r-r do wstrzyk., 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990645305 199,15 209,11
Episindan, r-r do wstrzyk., 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml,
5009990645312 37083 | 389,37
Farmorubicin PFS, r-r do wstrzyk. i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml 324 34.02
(szklana), 5909990752416 ' ’
Farmorubicin PFS, r-r do wstrzyk. i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml,
5009990752515 138,241 14515
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 50
mg, 1 fiol. a 2,5 ml, 5909990776016 £ 1512 1134
°
g Etopos_id - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 100 K3 216 22 68
2 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990776115 2 ' ’ c81:
§- Etopos?d - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 200 (“;_ 432 45 36 C96.2
i mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990776214 < ' ’
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 400 § 86.4 90.72

mg, 1 fiol. a 20 ml, 5909990776313
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Subst. o : . .- . Grupa Urz. cena Limit Ref.
czynna Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Tirficenoa: Zbytu finans. wskaz.
Fludalym, proszek do sporzadzania r-ru do wstrzyk. i infuzji, 50 =
=, | mo.5fiol, 5909990683567 - 406,08 | 426,38
g -E;_ Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg, 15 tabl., 5909991183318 : 2 ‘i% S 1247,81 1310,2 csl
S8 | Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg, 20 tabl., 5909991183325 8885 | 166374 | 174693
o= Fludarabine Teva, koncentrat do sporzadzania r-ru do wstrzyk. lub s E 291.6 306.18
infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, 5909990082377 L ' ’
Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg, 100 kaps.,
Hydroxy- | 5900990836758 P ’ P 1021.0, 64,58 67,81
carbami- Hydroxycarba c81
dum Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg, 100 kaps., midum 86.12 6781
5909990944927 ’ ’
Idarubicin Teva, r-r do wstrzyk., 1 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml,
. | 5909990802791 £ 287,55 | 30193
c
3 Idarubicin Teva, r-r do wstrzyk., 1 mg/mli, 1 fiol. po 10 ml ‘©
c o ) , , ) 2
Q5 5909990802807 g 575.1 603,86
S= , . 5 C96.2
58 Zavedos, proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzyk., 5 mg, 1 fiol.a k=l 4104 30193
- -é 5 ml, 5909990236114 e} ' ’
= N
Zavedos, proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzyk., 10 mg, 1 fiol.a y
10 ml, 5909990236213 S 7668 | 603,86
Holoxan, proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzyk., 1 g, 1 fiol.,
120,42 126,44
lfosfa- | 5909990241118 1023.0, csl;
midum Holoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzyk., 2 g, 1 fiol., Ifosfamidum 217 62 2985 C96.2
5909990241217 ' '
Melpha- | A 1 aran, tabl. powl., 2 mg, 25 tabl., 5909990283514 1098.0, 311,04 | 32659 | cs81
lanum Melphalanum
Mercapto- | 1o captopurinum VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990186112 1027.0, Mer- 21,22 208 | C8L
purinum captopurinum C96.2
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 378 396.9
c 100 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990333936 = g_ '
% Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg, 50 tabl., 5909990453726 ; g A g 8,09 8,49
NZ2m s .
§ Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg, 50 tabl., 5909990453825 (0\0; o &5 g 16,18 16,99 (?9861,2
= 3 () .
2 Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg, 50 tabl., 5909990453924 SES % 32,36 33,98
] £ £
= Trexan, tabl., 2,5 mg, 100 tabl., 5909990111619 g g 16,19 16,99
Trexan, tabl., 10 mg, 100 tabl. (1 poj.), 5909990730346 64,8 67,96
Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu r-ru do infuzji, 15
_ mg, 1 fiol., 5909990893546 1037.0 5778 | 55112
Thiotepa - - - — S Cc81
Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu r-ru do infuzji, Thiotepa 34992 | 367416
100 mg, 1 fiol., 5909990893553 ' '
Tiogua- 1| - vis, tabl., 40 mg, 25 tabl., 5909990185214 _1100.0, 706,32 | 74164 | C96.2
ninum Tioguaninum
Vinblastini | Vinblastin-Richter, proszek i rozp. do sporzadzania r-ru do 1040.0, 216 226.8 Cc81;
sulfas wstrzyk., 5 mg, 10 fiol.s.subs. (+ rozp.), 5909990117321 Vinblastinum ' C96.2
Vincristin-Richter, proszek i rozp. do sporzadzania r-ru do 259 2 27216
= wstrzyk., 1 mg, 10 fiol.s.subs. (+ rozp.), 5909990117413 i g ' ’
E E Vincristine Teva, r-r do wstrzyk., 1 mg/ml, 1 fiol. a 1 ml, 2 % 26.19 275 C81,;
23 5909990669493 35 ’ ' C96.2
£ gg
> Vincristine Teva, r-r do wstrzyk., 1 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, s 125 71 132
5909990669523 '
Navelbine, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml,
10 fiol.a 1 ml, 5909990173617 of 648 | 612,36
N
Navelbine, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, S
10 fiol.a 5 ml, 5909990173624 7 2916 | 30618
g Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg, 1 kaps., 5909990945016 g g— 174,59 183,32
5 Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg, 1 kaps., 5909990945115 22 261,88 274,97 cs8i;
() S =
§ Navirel, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 o g 7452 61236 Co6.2
S fiol.a 1 ml, 5909990573325 2¢g ' '
- - — SS
Navirel, koncentrat do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 -
fiol.a 5 ml, 5909990573349 N 14904 | 1564,92
Neocitec, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 S 648 6124
fiol.po 1 ml, 5909990668045 ' '
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Subst.
czynna

Grupa Urz. cena Limit Ref.
limitowa zbytu finans. wskaz.

Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

Neocitec, koncentrat do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1

fiol.po 5 ml, 5909990668052 2916 | 306,18
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