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Erwinia I-asparaginazy, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.9 i C83.5

Zastosowane skroty:

ACLC - anaplastyczne chtoniaki wielkokomérkowe

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna;

Allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych
Ara-C — cytarabina;

Asp - asparaginaza;

Auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych
BL - chtoniak Burkitta

B-NHL — chtoniaki B-komorkowe

CLL/SLL - przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytow
CR - catkowita remisja

CRmol — CR molekularna;

Cy - cyklofosfamid;

Cy/HD-Ara-C - cyklofosfamid/wysokie dawki cytarabiny;

Dexa — deksametazon;

DGN - rozpoznanie;

DNR - daunorubicyna;

FC — cytometria przeptywowa;

FL — chtoniak nieziarniczy guzkowy

FLAM - fludarabina, cytarabina, mitoksantron;

FLAM-CAMP - fludarabina, cytarabina, mitoksantron, alemtuzumab;
HD-Mtx — wysokie dawki metotreksatu;

HyperCVAD - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon;
i.v. — dozylnie;

ID-Mtx — posrednie dawki metotreksatu;

IF-RT — radykalna radioterapia obszaréw pierwotnie zajetych

IM — imatynib;

KT - tomografia komputerowa

LBL — chtoniak limfoblastyczny;

LPL/MW - chtoniak limfoplazmocytowy/choroba Waldenstroma

MCL - chtoniak z komoérek ptaszcza

MP — merkaptopuryna;

MRD - minimalna choroba resztkowa;

Mtx — metotreksat;

NHL — chtoniak nieziarniczy

NR - brak odpowiedzi

p.o. — doustnie;

PCR - reakcja tahcuchowej polimerazy;

PDN - prednizon;

PEG-Asp — pegylowana asparaginaza;

Ph — chromosom Filadelfia;
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PLL — biataczka prolimfocytowa

PR — cze$ciowa odpowiedz

R — rytuksymab

R-B - rytuksymab, bendamustyna

R-CCdA - rytuksymab, cyklofosfamid, kladrybina

R-CHOP - rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
R-CVP - rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon
R-F - rytuksymab, fludarabina

R-FC - rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid

RIC - kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci

RIC-allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych z przygotowaniem
niemieloablacyjnym;

RIT — radioimmunoterapia

RQ-PCR - ilosciowe badanie PCR w czasie rzeczywistym;
Sib/MUD - dawca spokrewniony/niespokrewniony zgodny;
SMZL - chioniak z komorek strefy brzeznej

T-PLL - biataczka prolimfocytowa T-komérkowa

VCR - winkrystyna;

Vep — wepezid

W&W - strategia uwaznej obserwacji
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1. Podstawowe informacje o wniosku

28-03-2014

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
Zlecajgcego MZ-PLD-460-19199-98/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie erwinia l-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C82.9, C83.5 (chtoniak
nieziarniczy, nie okreslony i chtoniaki nieziarnicze rozlane: limfoblastyczny (rozlany)) w ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X
-

-

-
-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna:

erwinia l-asparaginazy

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

C82.9, C83.5 (chtoniak nieziarniczy, nie okreslony i chtoniaki nieziarnicze rozlane: limfoblastyczny (rozlany))
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Erwinia I-asparaginazy, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.9i1 C83.5 AOTM-RK-431-14/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania erwinia |-asparaginazy w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddéw: C82.9, C83.5 (chioniak nieziarniczy, nie okreslony i chtoniaki nieziarnicze
rozlane: limfoblastyczny (rozlany)).

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

Zlecenie z dnia 25 marca 2014 roku przekazane pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLD-460-19199-
89/DJ/14. W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
hematologii, z prosba o opinie dotyczace ww. technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan erwinia I|-asparaginazy oraz liczby pacjentdéw leczonych wnioskowang
technologig w przedmiotowym wskazaniu.

Problem zdrowotny
ICD-10: C83.5 Chfoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie klonalnym
rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow
B, T lub komorek naturalnej cytotoksycznosci (NK). Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng
heterogenno$¢ komorek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecno$¢ w wielu narzgdach organizmu,
NHL sa zréznicowang histopatologicznie i klinicznie grupg nowotworow. Wiekszos¢ stanowig rozrosty
limfocytow B (86%), rzadziej limfocytéw T (12%), natomiast chtoniaki wywodzgce sie z komorek NK stanowig
2%. U dzieci dystrybucja podtypéw histopatologicznych jest inna niz u dorostych. Wystepujg 3 dominujgce
grupy NHL: chtoniaki B-komérkowe (B-NHL), w tym chtoniaki Burkitta (biataczki z dojrzatych komorek B; 30—
50%); limfoblastyczne chioniaki prekursorowe pre-T i pre-B (LBL) (20—-30%) oraz anaplastyczne chtoniaki
wielkokomodrkowe (ALCL) (10-20%). Chtoniaki strefy brzeznej typu MALT stanowig okoto 8%, weziowe
strefy brzeznej — okoto 2%, sSledzionowe — okoto 1%, limfoplazmocytowe — okoto 1% NHL.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania NHL jest zmienna zaleznie od stref geograficznych i wynosi odpowiednio 2-18
przypadkéw na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkéw na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych
zachorowan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkancow rocznie. NHL sg
sz6stym z kolei nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, a takze $miertelnosci spowodowane;j
chorobami nowotworowymi u os6b dorostych. Czesto$¢ zachorowanh stale rosnie (3-4% w skali roku). W
Europie i Stanach Zjednoczonych NHL wystepujg z czestoscig 7-9,1/min dzieci/rok, a w Polsce — 11/min
dzieci/rok. W populacji miedzy 1. a 15. rokiem zycia NHL sg trzecig grupg nowotworéw pod wzgledem
czestosci wystepowania po biataczkach i guzach osrodkowego ukladu nerwowego (OUN). Szczyt
zachorowan przypada na okres miedzy 7. a 10. rokiem zycia. Wystepowanie NHL przed 2. rokiem zycia jest
zjawiskiem rzadkim. Podobnie jak w przypadku dorostych, czesciej chorujg chtopcy; stosunek pici meskiej do
zenskiej wynosi 1,3:1. Specyficzng populacje o wysokim ryzyku zachorowania na NHL stanowig chorzy z
pierwotnymi oraz wtérnymi zespotami niedoboréw odpornosci oraz z zakazeniami wirusem HIV i EBV.

Etiologia i patogeneza

Etiologia NHL nie jest poznana, wérdd domniemanych czynnikéw sprzyjajgcych powstawaniu nowotworéw
uktadu chlonnego wymienia sie: wiek (czesciej chorujg dzieci niz dorosli); pte¢ (czesciej chorujg chtopcy niz
dziewczynki); wystepowanie pierwotnych lub wtérnych niedoboréw odpornosci; zakazenie wirusem HIV,
EBV, HCV, HTLV1 lub HHVS; leki cytostatyczne i immunologiczne, zwigzki chemiczne i czynniki fizyczne -

czesciej chorujg osoby zwigzane m.in. z przemystem chemicznym, rolniczym, osoby majgce kontakt z
azbestem, benzenem, promieniowaniem jonizujgcym.

Obraz kliniczny
NHL mogg miec¢ przebieg tagodny lub agresywny:

Posta¢ indolentna wystepuje gtébwnie u oséb w starszym wieku, zwykle od poczatku przebiega z
uogolniong limfadenopatig, nacieczeniem szpiku kostnego i obecnoscig komérek chioniakowych we krwi
obwodowej oraz nierzadko z zajeciem watroby i Sledziony. Rzadziej wystepujg objawy ogdlne choroby. Do
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grupy tej zaliczamy wiekszo$é chtoniakow B-komérkowych, w tym chioniak nieziarniczy guzkowy (FL),
przewleklg biataczke limfocytowa/chloniak z malych limfocytéw (CLL/SLL), biataczke prolimfocytowa
(PLL), chioniak limfoplazmocytowy/chorobe Waldenstroma (LPL/MW), chioniak z komérek strefy
brzeznej (SMZL), w tym systemu MALT oraz niektore chtoniaki linii T: ziarniniak grzybiasty, zespot
Sézary’ego, biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T, biataczka prolimfocytowa T-komoérkowa (T-PLL)
oraz przewlekie choroby limfoproliferacyjne z komérek NK (CLPD-NK). Wspdlng cechg wigkszosci
chtoniakéw powolnych jest mozliwos¢ ich histopatologicznej transformacji w chioniaki o duzym stopniu
ztodliwosci, ktére wymagajg leczenia jak postacie agresywne.

Do NHL agresywnych zalicza sie chioniaki B-komérkowe, w tym chtoniaka rozlanego z duzych komoérek
(DLCL) i jego warianty histopatologiczne oraz chtoniaka z komoérek ptaszcza (MCL) oraz wiekszos¢
obwodowych chtoniakéw T-komérkowych. Wiekszo$¢ z nich wystepuje z podobng czestoscia u o0sob
miodych, w $rednim i starszym wieku. Chtoniakom agresywnym czesto towarzyszg objawy ogdine choroby.
Rzadziej natomiast, z wyjgtkiem MCL i chtoniakéw T-komorkowych, dochodzi do naciekania szpiku kostnego
i krwi obwodowej.

Do bardzo agresywnych NHL zalicza sie B- i T-komérkowe ostre biataczki limfoblastyczne/chtoniaki
limfoblastyczne (ALL/LBL) oraz chtoniaka Burkitt'a (BL).

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania NHL jest badanie histopatologiczne fragmentu tkanki nowotworowej pobranej drogg
biopsji operacyjnej z guza weztowego lub pozaweztiowego lub ocena szpiku kostnego/ptynu wysiekowego. W
celu zdefiniowania podtypu NHL wykonuje sie badania immunocytochemiczne lub immunofenotypowe
komérek NHL metoda cytometrii przeptywowej. W niektoérych typach chtoniakéw w celu doprecyzowania
diagnozy lub monitorowania choroby resztkowej przydatne jest zastosowanie badan molekularnych i
cytogenetycznych.

Leczenie i cele leczenia

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtdwnie na wielolekowej chemioterapii dostosowanej do postaci
histopatologicznej, immunofenotypu, stopnia zaawansowania klinicznego oraz grupy ryzyka.

Powolne NHL: W 85% przypadkéw chtoniakéw powolnych choroba jest od poczatku zaawansowana (llI-IV
wg klasyfikacji z Ann Arbor AW-3). Nie wszystkie przypadki wymagajg natychmiastowego leczenia — z
rozpoczeciem leczenia w takich przypadkach nalezy sie wstrzymac¢ do czasu progresji choroby. Lekami
pierwszego rzutu sg leki alkilujgce lub analogi puryn stosowane w monoterapii lub skojarzeniu.
Zastosowanie znajduje takze autologiczny lub allogeniczny SCT. Remisje NHL sg czeste (>50%) jednak
zwykle trwajg krotko (od kilku do kilkunastu miesiecy). W celu zwiekszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi,
przedtuzenia remisji lub stabilizacji procesu chorobowego stosuje sie rézne formy immunoterapii.

Agresywne NHL: Leczenie chtoniakéw agresywnych, w przeciwienstwie do chifoniakéw powolnych, powinno
by¢ wdroZzone jak najwczesniej z intencjg uzyskania CR i wyleczenia. Standardowa chemioimmunoterapia w
oparciu o schemat CHOP Ilub cykle pochodne w potgczeniu z rytuksymabem jest wystarczajgcym
postepowaniem leczniczym u chorych bez wzgledu na wiek i z niskim ryzykiem wg IPl. W grupie chorych
wysokiego ryzyka mozliwa jest intensyfikacja leczenia | linii wysokodawkowang chemioterapig wspomagang
auto-HSCT. W chioniakach T-komorkowych zaleca sie podobny schemat postepowania, ale bez
immunoterapii.

Bardzo agresywne NHL: leczenie w oparciu o chemioterapie wielolekowg i profilaktyke zmian w OUN nalezy
rozpocza¢ jak najszybciej. We wszystkich podtypach ALL/LBL stosuje sie podobng chemioterapie
indukujaca i konsolidujgcg. Dalsza intensyfikacja leczenia wysokodawkowang chemioterapia wspomagang
HSCT wskazana jest u chorych z niepetng odpowiedzig na leczenie | linii. Jest to rowniez postepowanie z
wyboru w przypadkach nawrotu choroby.

Zrodto: Warzocha 2011, Wrébel 2011, Szczeklik 2013, Walewski 2011
ICD-10: C82.9 Chioniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony

Chtoniak grudkowy jest chorobg nowotworowg wywodzacg sie z limfocytéw B grudek chtonnych. Jest
najbardziej typowym przyktadem chtoniakbw o przebiegu przewlektym. Jest to nowotwér limfocytow B
wywodzgcych sie z osrodkéw rozmnazania grudek chionnych wezta chionnego o charakterystycznej
budowie guzkowej w obrazie mikroskopowym.

Odrebng jednostkg chorobowg jest chioniak z osrodkéw rozmnazania pierwotny skérny — najczestsza (60%)
posta¢ skdrnego chtoniaka z komérek B. Wigze sie z bardzo dobrym rokowaniem i rzadko wymaga leczenia
chemioterapig.
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Charakterystyczng cechg komoérek tego chitoniaka jest przemieszczenie gendw i nadmierna aktywnos¢ genu
BCL-2, ktory blokuje mechanizmy programowanej $mierci komérki (apoptoza — biologiczny mechanizm
eliminujgcy komorki niebezpiecznie uszkodzone) i powoduje nadmierne wydtuzenie zycia zmienionych
nowotworowo komoérek. Istotnym czynnikiem wptywajagcym na przebieg choroby jest wzajemne
oddziatywanie miedzy komérkami chtoniaka a komérkami ukfadu odpornosciowego w mikrosrodowisku
wezta chtonnego. Przewaga komorek T, w tym komérek o funkcji regulatorowej, wigze sie z przebiegiem
tagodnym, natomiast przewaga komérek o funkcjach zapalnych (monocyty, komorki wspomagajace, np.
dendrytyczne) wigze sie z przebiegiem bardziej agresywnym.

Aktualna klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia na podstawie obrazu morfologicznego
stopniowanie od stopnia | do IlIB na podstawie liczby komoérek pobudzonych (centroblastéw) w polu
widzenia mikroskopu oraz ich uktadu tkankowego (komérki w rozproszeniu lub tworzace lite pola komorek).
Chtoniak grudkowy w stopniu IlIB wykazuje cechy podobne do chtoniakéw agresywnych i powinien byé
traktowany tak jak chtoniaki rozlane z duzych komérek B. Pozostate stopnie morfologiczne chtoniaka
grudkowego nie majg znaczenia praktycznego.

Epidemiologia

Stanowi on 20-30% wszystkich chtoniakéw w krajach zachodnich, w Polsce — do ok. 10% (przyczyna tej
réznicy wystepowania nie jest wyjasniona). Srednia wieku w czasie zachorowania przekracza 60 lat.

Diagnostyka

Rozpoznanie ustala sie na podstawie badania mikroskopowego i immunohistochemicznego (barwienie
specyficznych znacznikow komérek) wezta chtonnego. Wezet chtonny powinien byé pobrany w catosci wraz
z torebkg. Jezeli jest mozliwos¢ wyboru, nalezy pobra¢ wezet szyjny lub nadobojczykowy. Punkcja
aspiracyjna cienkoigtowa (pobranie cienkg igtg komérek nowotworu) i badanie cytologiczne (komoérkowe)
uzyskanego materiatu nie powinny by¢ podstawg rozpoznania chtoniaka, bowiem badanie to nie pozwala na
ocene struktury tkankowej nowotworu, co jest najczesciej niezbedne do sprecyzowania typu chtoniaka.
Jednak punkcja cienkoigtowa jest bardzo przydatna w odréznianiu zmian przetrwatych po leczeniu i nawrotu
choroby, a takze moze by¢ podstawg ustalenia rozpoznania w potgczeniu z wykonaniem cytometrii
przeptywowe;j i ustalenia immunofenotypu komaérek nowotworowych (oznaczanie specyficznych znacznikow
na powierzchni pojedynczych komérek przeptywajacych przed cienkg wigzkg laserowg za pomoca
specjalistycznego badania) . Ta metoda jest wysoce precyzyjna, czuta i wiarygodna, a ponadto moze by¢
wykonana w krotkim czasie (kilkka godzin) w przeciwienstwie do rutynowego badania mikroskopowego.
Rozpoznanie mikroskopowe nie powinno sprawia¢ trudno$ci i opiera si¢ na stwierdzeniu nowotworowych
komoérek B z osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych i budowy guzkowej nacieku nowotworowego w wezle
chtonnym.

Po ustaleniu rozpoznania chtoniaka grudkowego zgodnie z wymogami aktualnej klasyfikacji nalezy oceni¢
stan zaawansowania choroby.

Badania diagnostyczne niezbedne do ustalenia stopnia zaawansowania chtoniaka obejmujg: wywiad
lekarski, ocene stanu sprawno$ci, badanie lekarskie, badania krwi: morfologia krwi z rozmazem, badania
biochemiczne (dehydrogenaza mleczanowa, beta-2-mikroglobulina, enzymy watrobowe, wskazniki nerkowe,
glukoza, kwas moczowy, proteinogram — szczegétowe badanie biatek krwi), badania obrazowe, biopsje
(pobranie) szpiku.

W celu wykrycia wszystkich zmian weziowych i ewentualnych narzagdowych wykonuje sie badania obrazowe
— optymalnie tomografie komputerowg szyi, klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. Badanie
tomograficzne PET nie jest zalecane w przypadku chtoniaka grudkowego.

Ponadto przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ badania wirusologiczne krwi w Kierunku wiruséw
watrobowych (zapalenia watroby typu B i C) oraz wirusa HIV.

Objawy kliniczne

Charakterystyczng cechg tych chtoniakéw jest dtugotrwaty, czesto bezobjawowy przebieg naturalny choroby.
Okoto potowa chorych w chwili rozpoznania nie wykazuje objawdéw lub oznak aktywnosci choroby, ktére
nakazywatyby podjecie leczenia, a rozpoznanie jest ustalane w wyniku przypadkowego zwrdcenia uwagi na
powiekszone wezty chtonne. U ponad potowy chorych objawy lub dolegliwosci spowodowane chorobg nigdy
nie wystepuja i nie wptywa ona na naturalny czas zycia chorego. W przewazajgcej wigkszosci przypadkow
choroba jest uogélniona w chwili rozpoznania, zajecie szpiku wystepuje u okoto 60% chorych. Srednia
przezycia chorych wynosi 7-10 lat, ale blisko 20% chorych przezywa 20 lat i wiecej. Jednak
charakterystyczne jest wystepowanie nawrotdow choroby ze statg czestoscig w dowolnie dtugim czasie
obserwacji. W okoto 20% przypadkow nastepuje przemiana chtoniaka w posta¢ o wiekszej ztosliwosci —
sytuacja ta wigze sie ze znacznym pogorszeniem rokowania.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 8/34



Erwinia I-asparaginazy, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.9i1 C83.5 AOTM-RK-431-14/2014

Leczenie

Niezaleznie od stadium zaawansowania i czynnikdw rokowniczych, decyzja o podjeciu leczenia
przeciwnowotworowego powinna zaleze¢ od ewentualnego wystepowania objawow, dolegliwosci lub
powikian choroby. Nalezg do nich: objawy ucisku na inne narzady ze strony masywnych zmian weziowych,
niewydolno$¢ szpiku z powodu jego zajecia chtoniakiem, masywne zajecie sledziony, postepujgcy szybko
przebieg choroby, uposledzenie funkcji narzagdéw wewnetrznych z powodu chtoniaka i rzadko wystepujace
objawy systemowe (gorgczka powyzej 38 °C, ubytek masy ciata powyzej 10%, zlewne poty nocne).

Jezeli te objawy lub powikfania nie wystepujg, leczenie przeciwnowotworowe nie jest wskazane, a jedynie
czujna obserwacja — badania kontrolne co 3-4 miesigce.

W rzadkich przypadkach rozpoznania chtoniaka grudkowego w stadium ograniczonym (I-1I) bez zmiany
masywnej (wielkos¢ powyzej 7 cm) uznanym postepowaniem standardowym jest napromienianie okolicy
zajetej. W przewazajgcej wiekszosci przypadkéw napromienianie prowadzi do wieloletniego, niekiedy
catkowitego i trwatego ustgpienia choroby.

W przypadkach, w ktérych leczenie systemowe (chemioterapig) jest konieczne, optymalng metodg jest
immunochemioterapia (chemioterapia stosowana tgcznie z przeciwcialem o nazwie rytuksymab, wigzgcym
sie z limfocytami B za posrednictwem czasteczki CD20). Najczesciej jest stosowana chemioterapia wg
programu (o skrécie od pierwszych liter stosowanych lekéw) CVP lub CHOP (cytostatyki — cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon z lub bez doksorubicyny). Leczenie to pozwala na uzyskanie catkowitego lub
czesciowego cofniecia sie choroby u wiekszosci chorych, ktoére wynosi przecietnie 3-5 lat. Najmniej
dokuczliwym leczeniem jest stosowanie jednego leku doustnie — cyklofosfamidu lub chlorambucylu, ktére
jest dobrym rozwigzaniem dla chorych w zaawansowanym wieku lub 2z licznymi schorzeniami
towarzyszacymi. Takie leczenie mozna stosowac tgcznie z podawaniem przeciwciata anty-CD20.

W nawrocie choroby, podobnie jak w leczeniu poczatkowym, decyzja o wdrozeniu leczenia powinna by¢
podjeta w razie wystepowania objawow lub powikian choroby, po podsumowaniu korzysci i mozliwych
dziatan niepozadanych u poszczegdinych chorych. W leczeniu pierwszego nawrotu mozna stosowac ten
sam program immunochemioterapii co w leczeniu pierwotnym, o ile czas do nawrotu byt dluzszy niz 12
miesiecy. Przy opornosci nowotworu na uprzednio stosowane leki istnieje szereg mozliwych opciji:
przeciwciato przeciwko CD20 i programy chemioterapii z zastosowaniem lekéw, takich jak fludarabina,
kladrybina, bendamustyna lub inne programy wielolekowe.

U chorych w wieku ponizej 65 lat, u ktérych istotng role w kwalifikacji do leczenia odgrywa mozliwosc
uzyskania jak najdtuzszego wycofania choroby, dobrg opcje stanowi konsolidacja (utrwalenie efektu
leczniczego) z zastosowaniem chemioterapii w wysokich dawkach potgczonej z przeszczepieniem wiasnych
komoérek krwiotworczych. Wowczas w leczeniu pierwszego nawrotu wskazane jest unikanie fludarabiny i
kladrybiny, ktére zmniejszajg szanse zebrania odpowiedniej liczby komoérek krwiotwérczych do
przeszczepienia.

Zaréwno w pierwszej, jak i w kolejnych prébach leczenia, wykazano ostatnio w wyniku badan, ze
zastosowanie leczenia podtrzymujgcego przeciwciatlem anty-CD20 (rytuksymab) w rytmie 1 podania co 2-3
miesigce przez 2 lata znaczaco wydtuza czas wolny od nawrotu choroby. Jest to leczenie stosunkowo mato
obcigzajgce, ktore istotnie wptywa pozytywnie na jakos¢ zycia przez znaczgce wydtuzenie wycofania sie
chtoniaka.

W leczeniu konsolidujgcym wycofanie sie (remisje) chtoniaka moze mie¢ réwniez zastosowanie przeciwciata
sprzezonego z pierwiastkiem promieniotwérczym (na przyktad z itrem 90 — ibritumomab tiuksetanu), ktére
stosuje sie jednorazowo po podaniu 2 dawek rytuksymabu w celu zablokowania krgzgcych komoérek z
receptorem CD20. Itr 90 wytwarza promieniowanie beta o wysokiej energii, penetrujgce na odlegtosé¢ kilku
milimetrow i powodujace zniszczenie komorek, z ktérymi tgczy sie przeciwciato, a takze komoérek w
sgsiedztwie. Jest to leczenie bardzo skuteczne, ale obcigzone ryzykiem diugotrwatego uszkodzenia szpiku;
chorzy po licznych chemioterapiach mogg nie odnies¢ korzySci z tego leczenia. Przeszkodg w jego
zastosowaniu jest tez zajecie szpiku przez chtoniaka w stopniu wigkszym niz 25%.

Istotnym elementem opieki nad chorym po leczeniu jest wsparcie psychologiczne w celu utatwienia powrotu
do normalnego zycia, rozwigzania przewlektego stresu i wznowienia petnienia rol spotecznych.

Obecnie nie ma jednoznacznie okreslonych metod zapobiegania powstawaniu tego nowotworu.
2.1.1.0pis $wiadczen alternatywnych

Podsumowujgc zawarto$¢ Zatgcznika 1. do niniejszego raportu, w przedmiotowych wskazaniach w ramach
chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe:
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Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterapii.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach
C82.9 chioniak Asparaginasum, Bleomycini sulphas, Carboplatinum, Chlorambucilum, Cisplatinum, Cladribinum,

SR . Cyclophosphamidum, Cytarabinum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum,
nieziarniczy, nie ! . ;
okreslony Fludarabini phosphas, 'Ifosfamld_um, In_terferon_um alf_a-_2b, Melph_alar_]u_m_, Mercaptopurinum, Methotrexatum,

Pegasparagasum, Thiotepa, Tioguaninum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas

C83.5 chtoniaki Asparaginasum, Bleomycini sulphas, Carboplatinum, Chlorambucilum, Cisplatinum, Cladribinum,
nieziarnicze rozlane: Cyclophosphamidum, Cytarabinum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum,
limfoblastyczny Fludarabini phosphas, Hydroxycarbamidum, Ifosfamidum, Melphalanum, Mercaptopurinum, Methotrexatum,
(rozlany) Pegasparagasum, Thiotepa, Tioguaninum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas

L-asparaginaza rozktada aminokwas L-asparaginy w przestrzeni zewngtrzkomérkowej, co prowadzi do
Smierci zmienionych nowotworowo limfoblastéw. Sposréd lekéw stosowanych w ocenianych wskazaniach
lekami o podobnym mechanizmie dziatania co erwinia sg asparaginaza i pegasparagaza.

2.1.2.Liczebno$c¢ populacji wnioskowanej

Chtoniaki nie-Hodgkina (populacja szersza od wnioskowanej obejmujgca obaw skazania) sg 6sma
przyczyng zachorowan na nowotwory na swiecie u mezczyzn i jedenastg u kobiet. Szacuje sie, ze chioniaki
te diagnozuje sie rocznie u ponad 350000 oséb. Liczba zgondéw wynosi okoto 200000. Chioniaki nie-
Hodgkina stanowig okoto 3% zachorowan i zgondéw na choroby nowotworowe u mezczyzn i 2.5% u kobiet.
Okoto 40% zachorowan notuje sie w krajach Ameryki Pétnocnej i Unii Europejskie;.

Najwyzsze wspotczynniki zachorowalnosci notuje sie w USA, Australii i Europie Zachodniej (powyzej
10/10°). W Europie Srodkowej zachorowalno$é utrzymuje sie na poziomie okoto 4/10°. Najnizsza
zachorowalno$¢ charakteryzuje $rodkowg i potudniowo-wschodnig Azje (<3/10°). W Europie najnizsza
czesto$¢ obserwuje sie na Batkanach i w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, w tym w Polsce. W 2010
roku zanotowano ponad 2 800 zachorowah na te schorzenia

Tabela 2. Zachorowalnos¢ na nowotwory uktadu chtonnego (C82-C85) w Polsce w latach 1980-2010

Ogotem
Rok
Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.

1980 699 2,0 1,7
1985 782 2,1 1,9
1990 1142 3,0 2,5
1995 1646 43 3,4
2000 1871 4.8 3,6
2005 2409 6,3 44
2010 2819 | 7,3 | 47

Wg danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2011 zarejestrowano 310 zachorowan zgodnych ze
wskazaniem opisanych kodem ICD-10: C82 oraz 1483 zachorowania zgodnych ze wskazaniem opisanym
kodem ICD-10: C83.

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencje
Erwinia |-asparaginazy
Postaé¢ farmaceutyczna: 10,000 jednostek, proszek do sporzgdzania roztworu do iniekc;ji
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: brak pozwolenia.

Dawkowanie: Erwinase moze by¢ podawana dozylnie, domiesniowo lub podskérnie. Zazwyczaj stosuje sie
w dawce 10 000 j.m./m?.

Mechanizm dziatania: L-asparaginaza rozkiada aminokwas L-asparaginy w przestrzeni zewnatrz-
komodrkowej. Patologiczne limfoblasty wskazujg bardzo niskg aktywno$¢ syntetazy asparaginy, stad tez ich
proliferacja zalezy od dostepnosci tego aminokwasu w ptynie zewnatrzkomoérkowym. Eliminacja asparaginy z
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otoczenia nowotworowych limfoblastow prowadzi do zahamowania w nich biosyntezy biatek, nastepnie
syntezy DNA i $mierci komorki (Zalewska-Szewczyk 2003).

Produkt leczniczy Erwinase nie jest obecnie zarejestrowany na terenie Polski. Ponadto nie jest on
dopuszczony do obrotu w Europie na drodze procedury centralnej [Zrédio: strony internetowe: URPL, EMA
(data dostepu 17.10.2013r.)].

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji rzagdowych w innych panstwach stwierdzono, iz
oceniany lek Erwinase w dawce 10 000 IU/fiolke jest dopuszczony do obrotu na terenie:

e Holandii (numer dopuszczenia do obrotu: RVG 16986, data wydania pierwszego dopuszczenia do
obrotu: 16 wrzesénia 1997 r.) [Zrédfo: strona internetowa MEB (data dostepu: 17.10.2013 r.)];

e Irlandii (numer dopuszczenia do obrotu: PA1020/002/001, data wydania pierwszego dopuszczenia
do obrotu: 18 wrzesnia 1998 r.; data przedtuzenia pozwolenia: 18 wrzesnia 2008 r.) [Zrédto: ChPL
Erwinase, strona internetowa IMB (data dostepu: 17.10.2013 r.)];

e USA (nazwa handlowa: Erwinaze; numer dopuszczenia do obrotu: (BLA) 125359; data wydania
pierwszego dopuszczenia do obrotu: 18 listopada 2011 r.; rejestracja jako lek sierocy, we
wskazaniu: leczenie chorych na ALL, u ktérych rozwineta sie reakcja nadwrazliwosci na E.coli-
asparaginaze) [Zrédfo: strona internetowa FDA (data dostepu: 17.10.2013 r.)].

Producent:

EUSA Pharma SAS

Les Jardins d'Eole

3 Allée des Séquoias
69760 Limonest, Francja

Wskazania zarejestrowane

Erwinase jest stosowany w potgczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastyczne;.

Pacjenci otrzymujacy L-asparaginaze z Escherichia coli u ktérych rozwija sie nadwrazliwo$¢ na ten enzymu
mogg kontynuowac leczenie z zastosowaniem Erwinase jako enzymem immunologicznie odrebnym.

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Nie odnaleziono wczesniejszych opinii Rady Przejrzystosci dotyczacych przedmiotowej technologii w
przedmiotowych wskazaniach. Odnaleziono stanowisko Rady Przejrzysto$ci oraz Rekomendacje Prezesa
AOTM dla erwinazy l-asparaginowej we wskazaniu innym niz aktualnie oceniane.

Tabela 3. Rekomendacje Prezesa AOTM i stanowiska/opinie Rady Przejrzystosci dotyczace wnioskowanej technologii
medycznej

Stanowisko Rady Przejrzystosci Rekomendacja Prezesa

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 219/2013 z dnia 21 pazdziernika | Rekomendacja nr 144/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r.
2013 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu | Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie

$wiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach programu usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
chemioterapii niestandardowej ,Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) leku Erwinase w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-
proszek do sporzgdzenia roztworu do iniekcji we wskazaniu: ostra 10 C.91.0

biataczka limfoblastyczna, kod ICD-10 C.91.0" Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia gwarantowanego
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen

Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej chemioterapii niestandardowej polegajgcego na podaniu
+Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzadzenia produktu leczniczego Erwinase (Erwinia asparaginaza) 10 000
roztworu do iniekcji, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna, | jednostek/fiolke, proszek do sporzadzenia roztworu do

kod ICD-10 C.91.0". wstrzykiwan, we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna

Uzasadnienie: L-asparaginaza jest jednym z podstawowych lekow | (ICD-10 C.91.0).
stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, zaréwno w | Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, przychylajac sie

fazie indukcji jak i w dalszych fazach leczenia. Najczesciej do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze L-asparaginaza
stosowang postacig L-asparaginazy jest asparaginaza pochodzaca z | jest jednym z podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu
bakterii E. coli, jednakze podczas jej stosowania dosy¢ czesto ostrej biataczki limfoblastycznej, zaréwno w fazie indukcji jak i w
dochodzi do pojawiania sie reakcji nadwrazliwosci, fgcznie ze dalszych fazach leczenia. Z uwagi na duzg czestotliwo$é
wstrzgsem anafilaktycznym. W przypadku wystapienia tego typu wystepowania reakcji nadwrazliwosci na natywng lub

reakcji, zgodnie z rekomendacjami klinicznymi, zaleca sie podawanie | pegylowana posta¢ L-asparaginazy otrzymywang z E.coli.,
L-asparaginazy o innym pochodzeniu biologicznym. Produkt Erwinia L-asparaginaza stanowi alternatywe w terapii chorych,
leczniczy Erwinase jest uzyskiwany z bakterii Erwinia chryzantemii ktorzy rozwinegli reakcje immunologiczng na wczesniej

co pozwala na unikniecie reakcji nadwrazliwosci i kontynuowanie stosowang forme enzymu. Réwniez dostepne rekomendacje
leczenia L-asparaginazg. kliniczne zalecajg stosowanie Erwinase w przypadku

Nalezy jednoczesnie zwrocié uwage, ze Erwinase charakteryzuje sie | Stwierdzenia reakcji nadwrazliwo$ci z uwagi na jego odrgbnosc
nieco odmienng farmakokinetyka (krotszy okres péttrwania) w immunologiczng. Dodatkowo produkt leczniczy ma korzystny
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Stanowisko Rady Przejrzystosci

stosunku do L-asparaginazy pochodzacej z E. coli, dlatego
wskazana jest odpowiednia modyfikacja jej dawkowania.

Rekomendacja Prezesa

profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z asparaginazg pochodzgca
z E.coli.

2.2.2.Komparatory
Aktualnie dostepne sg trzy preparaty asparaginazy:
- Asparaginase (L-asparaginase izolowana z E.coli)

- Erwinia asparaginase (L-asparaginase izolowana z Erwinia chrysanthemi, zwanej wczes$niej
Erwinia carotova)

- Pegaspargase (L-asparaginase izolowana z E.coli i pegylowana).

Mimo iz mechanizm dziatania wszystkich preparatow jest identyczny, réznig sie one spektrum dziatan
niepozadanych oraz skutecznoscig. Zgodnie z wytycznymi leczenia preparaty te stanowig dla siebie
interwencje alternatywne, w zwigzku z tym mogg stanowi¢ dla siebie komparatory.

3. Opinie ekspertow

Zaden z ekspertow, do ktérych wystano prosbe o opinie, nie odpowiedziat na proébe o opinie ekspercka.

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono tgcznie 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia chtoniaka limfoblastycznego lub
grudkowego, w tym dwie rekomendacje polskie z 2013 roku. Zadna z rekomendacji dotyczacych terapii
chtoniaka grudkowego nie odnosita sie do stosowania L-asparaginazy jakiegokolwiek pochodzenia.

Dwie rekomendacje dotyczgce terapii chtoniaka limfoblastycznego odnosity sie do stosowania L-
asparaginazy. NCCN 2011 zaleca stosowanie schematu leczenia BFM (Berlin-Frankfurt-Munster), w ktérym
asparaginaza stosowana jest w fazie indukcji oraz w fazie opdznionego wzmocnienia leczenia oraz
stosowanie schematu CALGB, w ktérym asparaginaza stosowana jest w fazie indukcji oraz w fazie wczesnej
intensyfikacji leczenia. Rekomendacja nie wskazuje pochodzenia L-asparaginazy (Erwinia lub E. coli
asparaginaza). Polskie wytyczne rekomendujg stosowanie asparaginazy w schemacie leczenia PALGALL6
w fazie indukcji +/- fazie konsolidacji.

4.1. Rekomendacje kliniczne

Tabela 4. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w nowotworach ztosliwych mézgu.

Autorzy,
Rekomendacja

przedmiot,
metodyka

Zalecenia
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego
w nowotworach
ztosliwych 2013
rok — Ostre
biataczki
limfoblastyczne i
chtoniaki
limfoblastyczne

(PUO 2013)

Ze wzgledu na stosunkowo matg liczbe chorych i brak stosownych badan randomizowanych nie ma powszechnie
obowigzujacych standardéw leczenia ALL/LBL. Poszczegdlne narodowe grupy badawcze wypracowaty oryginalne
protokoty dostosowane do wtasnych doswiadczen i specyficznych dla kraju uwarunkowan. W Polsce protokoty
leczenia ALL/LBL u dorostych sg opracowywane, a ich realizacje koordynuje Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych (PALG, Polish Adult Leukemia Group). Aktualny program jest oznaczony akronimem PALG ALLS6.

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

Pierwszg jest przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy
guza. Po niej nastepuje leczenie indukujgce z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem
MRD ponizej 10-3. Celem konsolidaciji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajace 2
lata leczenie podtrzymujgce, ktére moze byc¢ skojarzone z autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniem
krwiotwoérczych komdérek macierzystych (auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic hematopoietic stem cell
transplantation). O wskazaniach do transplantacji allogenicznej decyduje klasyf kacja do grupy wysokiego ryzyka
nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-) oznacza obecnos¢ MRD na poziomie co najmniej
10-3 w szp ku po pierwszej fazie indukcji i/lub MRD na poziomie co najmniej 10-4 w trakcie lub po konsolidacji.
Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation)
w skojarzeniu z chemioterapig. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnos$é chemioterapii musi by¢ mniejsza,
a w przypadku wskazan do allo-HSCT przygotowanie powinno mie¢ charakter niemieloablacyjny.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sig inh bitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inh bitors), w
pierwszej kolejnosci imatyn b, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnos¢ chemioterapii moze tu by¢ znacznie
mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczy¢ cytostatykéw, a nie

imatyn bu. W kazdym przypadku nalezy dgzy¢ do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy
braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto-HSCT z
leczeniem podtrzymujacym za pomoca TKI.
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Erwinia l-asparaginazy, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.9i C83.5 AOTM-RK-431-14/2014

Autorzy,

przedmiot, Rekomendacja
metodyka

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(-) ponizej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6

(DGN. Immunofenotyp, kariotyp, BCR-ABL, zabezpieczenie materiaiu genatyczneguj
I
( PRZEDLECZENIE: PON j
I
(" INDUKCJAL: DNR/VCR/PEG=Asp/PDN

(24012, c0s526)) (> 40m. cos2(+) i+ 04
[

~
( INDUKGJA II: FLAM j\ INDUKCJA 1I: MiniFLAM J ( INDUKCJA II: FLAM-CAMP )

o) Em) ey e

PALG ALLG Phi=) =< 55.12,

KONSOLIDACJA I KONSOLIDACJAL: | " Leczene B
ID-Mug/Vep/Dexa HD-Mbe/'Vep/Dexa eksperymentalne
[ KONSOLIDACJAI Cy/HD-Ara-C/PEG- Asﬂ MRCHI

PCR

( MRDH < 0,1% i MRDILIV < 0.01% (MRDA20,1% kib MRDH, V>0, 1% )

( KONSOLIDAGJA Il ID- Iub HD-MixVepDexa ) (onor(+))  (Donor() MROAV
PCR

|_auto- HSCT J Sib/MUD- aIIo-HSCTJ KONSOLIDACJA
FLAM lub HyperGVAD

6 % MP/ME/DNRACR/PDN PODTRZYMYWANIE:

8 x MP/Mu/VCR/PON | MPMix (48tyg) ) auto-HSCT )
Przedleczenie: prednizon p.o. 60 mg/m? (= 40. rz. 40 mg/m?) w dniach -7. do -1. (przy braku efektu cytoredu-
kecyjnego po 3 dniach — przerwag; przy spadku WBC < 1,0 g/l — przerwac, lecz nie wczes$niej niz po 3 dniach)
Indukcja I: prednizon p.o. 60 mg/m (240.rz. 40 mg/m ) w dniach 1.-28.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniach 1., 8., 15.,
22, daunorublcynalv 50 mg/m? (= 40 rz. 40 mg/m?) w dniach 1., 8., 15., 22.; PEG-Asparaginaza i.v. 1000
j.m./m®w dniu 13.
Indukcja Il (FLAM): fludarabina 2 x 15 mg/m2 w dniach 1., 2., 8., 9.; cytarabina i.v. 8 x 100 mg/m2 w dniach 1., 2.,
8., 9.; mitoksantron i.v. 10 mg/m?w dniach 3., 10.
Indukcja Il (miniFLAM): f ludarabina 2 x 15 mg/m?® w dniach 1., 2.; cytarabina i.v. 8 x 100 mg/m?® w dniach 1., 2.;
mitoksantron i.v. 10 mg/m2 w dniu 3.
Indukcja Il (FLAM-CAMP): fludarabina 2 x 15 mg/m? w dniach 1., 2.; cytarabina i.v. 8 x 100 mg/m? w dniach 1., 2.;
mitoksantron i.v. 10 mg/m2 w dniu 3.; alemtuzumab i.v. 15 mg w dniu 10., 11.
Konsolidacja I: metotreksat i.v. 1500 mg/m? (wariant HD-Mtx) lub 500 mg/m? (wariant ID-Mtx) w dniach 1., 8.;
deksametazon i.v. 10 mg/m® w dniach 1.-5., 8.-12.; etopozyd i.v. 100 mg/m? w dniach 1., 8.
Konsolidacja II: cyklofosfamld i.v. 1000 mg/m? w dniach 1., 18.; cytarabina i.v. 2 x 2 g/m® w dniach 2., 3., 19., 20.;
PEG-Asparaginaza i.v. 1000 j.m./m*w dnlach 5., 22.
Konsolidacja I1l: metotreksat i.v. 1500 mg/ m? (= 40. rz. 500 mg/m?) w dniach 1., 8.; deksametazon i.v. 10 mg/ m?
w dniach 1.-5., 8.-12.; etopozyd i.v. 100 mg/m2 w dniach 1., 8.
Podtrzymywanie: prednizon po. 60 mg/m? (= 40 rz. 40 mg/m?) w dniach 1.-7.; wmkrystyna i.v.2mgwdniu 1,
daunorublcyna i.v. 50 mg/m? (= 40. rz. 40 mg/m %) w dniu 1.; merkaptopuryna p.o. 90 mg/m? od dnia 8.; metotreksat
p.o. 15 mg/m? w dniach 8., 15., 22., 29., 36.; cykle powtarzane co 6 tygodni, od 7. cyklu bez daunorublcyny
Podtrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna p.o. 90 mg/m? codziennie + metotreksat p.o. 15 mg/m? co 7 dni
Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykéw w ramach profilaktyki nawrotu w o$rodkowym
uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny by¢ wspomagane
stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w ostonie folinianu wapnia
i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. Po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co 6 godz.
Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(-) powyzej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6
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Erwinia l-asparaginazy, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.9i C83.5 AOTM-RK-431-14/2014

Autorzy,

przedmiot, Rekomendacja
metodyka

\DGN: Immunofenatyp, kariotyp, BCR-ABL, zahezpieczenie materiafu genetyczneguj
|
[ PRZEDLECZENIE: DEXA j
I
[INDUKCJA I DEXWGHJDNHJ‘PEG-\Aspj

[ INDUKCJA Il Cy/Ara-G/MP j
& @ ()
MR
[:/L :
[ KONSOLIDACJA I ID-Mtx/Ara-C ) Bissgrlj;riﬂamalne
I

[ KONSOLIDACJA B: ID-Mbe/Ara-C )

L\ MROH = 0,1% Vlub MROHI = 0,01% )J—( MRD-| < 0,1% 1 MRD-Il < 0,01%
| |
[ Rozwazyé RIC-alo-HSCT [ KONSOLIDACJA Il ID-Mb/Ara-G

PODTRZYMYWANIE:
6 % MP/Mtx/DNR/VCR/PDN
8 x MP/Mtw/VCR/PDN

Przedleczenie: deksametazon p.o. 10 mg/m? w dniach -5. do -1.

Indukcja I: deksametazon p.o. 10 mg/m? w dniach 1.-7., 15.-21.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniach 1., 8., 15., 22.;
daunorubicyna i.v. 30 mg/m? w dniach 1., 8., 15., 22.; PEG-Asparaginaza i.v. 1000 j.m./m?w dniu 10.

Indukcja I1: cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m? w dniach 1., 21.; cytarabina i.v. 75 mg/m? w dniach 3.-6., 10.-13., 17.-
20.; merkaptopuryna p.o. 30 mg/m® w dniach 8.-28.

Konsolidacja I, II, Ill: metotreksat i.v. 1000 mg/m? w dniu 1.; cytarabina i.v. 4 g/m? w dniu 1.

Podtrzymywanie: prednizon p.o. 40 mg/m* w dniach 1.-7.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniu 1.; daunorubicyna i.v. 40
mg/m?w dniu 1.; merkaptopuryna p.o. 90 mg/m? od dnia 8.; metotreksat p.o. 15 mg/m? w dniach 8., 15., 22., 29.,
36.; cykle powtarzane co 6 tygodni, od 7. cyklu bez daunorubicyny

Podtrzymywanie po auto-HSCT: merkaptopuryna p.o. 90 mg/m? codziennie + metotreksat p.o. 15 mg/m? co 7 dni
Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykéw w ramach profilaktyki nawrotu w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny byé wspomagane
stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w ostonie folinianu wapnia
i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co 6 godz.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) ponizej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6

LN

auto-HSCT

PODTRZYMYWANIE:
MP/MDx (48 tyg.)

[DGN‘ Immunofenatyp, kariotyp, BCR-ABL, zabezpieczenie materiatu genetycznegnj

( PRZEDLECZENIE: PON ) PALG ALLE Ph(+) < 55. 2.

ElNDUKCM 13 x DNR/4 x VCR/PDN + |MATYN|EJ

GR,MRD-I:SXIO“j
KONSOLIDACJA L
ID-Mix/Vep/Dexxa + IMATYNIB
( atonsct e {Donor (+))
( wRodi<10® ) ( MRDA=10® ) ——
| -
K Tt
KONSOLIDACJA I ( Dazaynip ) | CHSperymentaing
Cy/HD-AraC + IMATYNIB
Donor{—=)

SibyMUD-alo-HSCT ) Cmn—m}if Dazatynib
MRD-IV

PODTRZYMYWANIE: imatynib lub dazatynib
[ i Y MRD-V

Przedleczenie: prednizon p.o. 60 mg/m? (= 40. rz. 40 mg/m?) w dniach -7. do -1. (przy braku efektu cytoredu-
kcyjnego po 3 dniach — przerwag; przy spadku WBC < 1,0 g/l — przerwa¢, lecz nie wczesniej niz po 3 dniach)
Indukcja I: prednizon p.o. 60 mg/m? (= 40. rz. 40 mg/m?) w dniach 1.-28.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniach 1., 8., 15.,
22.; daunorubicyna i.v. 40 mg/m® w dniach 1., 8., 15.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja I: metotreksat i.v. 500 mg/m? w dniach 1., 8.; deksametazon i.v. 10 mg/m? w dniach 1.-5., 8.-12.;
etopozyd i.v. 100 mg/m? w dniach 1., 8.; imatynib p.0. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja II: cyklofosfamid i.v. 1000 mg/m? w dniach 1., 18.; cytarabina i.v. 2 x 2 g/m®w dniach 2., 3., 19., 20.;
imatyn b p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie po auto-HSCT: imatynib p.o. 600 mg dziennie lub dazatynib p.o. 100-140 mg dziennie (leczenie

Dazatynib, PON
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Autorzy,

przedmiot,
metodyka

Rekomendacja

do wystgpienia ewentualnego nawrotu lub nietoleranc;ji)

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykdw w ramach profilaktyki nawrotu w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny by¢ wspomagane
stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w ostonie folinianu wapnia
i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co 6 godz.

Leczenie chorych na ALL/LBL Ph(+) powyzej 55. roku zycia wedtug protokotu PALG ALL6

DGN: Immunafenotyp, kariotyp, BCR=ABL, zabezpieczenie materialu genetycznego j

‘ PALG ALLE Ph(+) > 55. 2.
( PRZEDLEGZENIE: DEXAI )

INDUKCJA: DEXA/VCRAM

-

)
Cw ).

| KONSOLIDACJA I 10-Mix/Asp/IM

KONSOLIDACJA II: Ara-G/IM

|
MRD-I }

KONSOLIDACUA IIl: ID-Mog/Asp/IM
\

KONSOLIDACJA IV: Ara-C/IM

( KONSOLIDACJA V: ID-Mby/Asp/IM
[
-

KONSOLIDACJA VI: Ara-C/IM

PODTRZYMYWANIE: Rozwazy¢ RIC-allo-HSCT
M Rozwazyé auto-HSCT (gedy CRmol)

Przedleczenie: deksametazon p.o. 10 mg/m? w dniach -5. do -1.

Indukcja I: deksametazon p.o. 10 mg/m? w dniach 1., 2., 8.-11., 15.-18., 22.-25.; winkrystyna i.v. 1 mg w dniach 1.,
8., 15., 22.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja I, Ill, V: metotreksat i.v. 1000 mg/m? (> 70. rz. 500 mg/m?) w dniu 1.; asparaginaza i.v. 10 000
j.m./m?w dniu 2.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja Il, IV, VI: cytarabina i.v. 1000 mg/m®w dniach 1., 3., 5. (> 70. rz. 500 mg/m?); imatynib p.o. 600 mg
dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie: imatyn b p.o. 600 mg dziennie

Na kazdym etapie obowigzuje dokanatowe stosowanie cytostatykdw w ramach profilaktyki nawrotu w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Wszystkie cykle leczenia indukujgcego i konsolidujgcego powinny by¢ wspomagane
stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonii granulocytowych. Stosowanie metotreksatu i.v. w ostonie folinianu wapnia
i.v.: pierwsza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 x 15 mg co 6 godz.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie o$rodkowego uktadu
nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanatowe stosowanie cytostatykdéw oraz dozylne podawanie duzych dawek
lekéw penetrujgcych do ptynu mézgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), a takze napromienianie,
wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania do HSCT. Przy konsekwentnym stosowaniu wymienionych form
leczenia znaczenie dodatkowego ukierunkowanego napromieniania OUN jest kwestionowane.

Pierwotna oporno$¢ lub nawrét ALL/LBL nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére powinno by¢
rozwazane jako ,pomost” do allo-HSCT. O wyborze protokotu decyduja: czas trwania pierwszej CR, rodzaj
wczesniej stosowanego leczenia, wiek chorego i podtyp choroby.

| Dazatynib/PDN

~

~

Y
LN N I S S

Zalecenia
postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego
w nowotworach
ztosliwych 2013
rok — Chtoniak
grudkowy

(PUO 2013)

Decyzje, czy u chorego na FL mozna zastosowa¢ powszechnie uzywang w indolentnych NHL strategie uwaznej
obserwaciji (watch and wait), czy tez wymaga on wigczenia leczenia, nalezy opieraé¢ na kryteriach opracowanych
przez Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires (GELF) lub British National Lymphoma (BNL). Obecnosc¢
jednego z tych kryteriow stanowi wskazanie do rozpoczecia terapii. U chorych bezobjawowych z matg masg guza
generalnie stosuje sie strategie obserwacji bez leczenia, a u 5-25% pacjentéw obserwuje sie nawet samoistne
regresje FL.

Wskazania do rozpoczecia terapii u chorych na chtoniaka grudkowego wedtug Group d’Etude des Lymphomes
Folliculaires (GELF) i British National Lymphoma (BNL) (Hb — hemoglobina; KT — tomografia komputerowa; LDH —
dehydrogenaza mleczanowa; PLT — liczba ptytek krwi; WBC — liczba krwinek biatych)

GELF: Masa weztowa lub pozaweziowa = 7 cm; Zajecie = 3 miejsc weztowych i kazde = 3 cm; Splenomegalia > 16
cm w badaniu KT; Naciekanie/ucisk na narzady; Wysiek optucnowy lub do jamy otrzewnej; Objawy ogdine;
Cytopenia (Hb < 10 g/dl, WBC < 1,0 g/Il, PLT < 100 g/I); Obecnos$¢ komorek chtoniaka we krwi > 5 g/l; Aktywnosc
LDH > normy lub stezenie b2-mikroglobuliny = 3 g/dI

BNL: Objawy ogolne lub $wigd skory; Szybka uogodlniona progresja chioniaka; Naciek w szpiku (Hb < 10 g/dl,WBC
<3 g/l, PLT < 100 g/l); Naciek narzadéw zagrazajacy zyciu; Naciek nerek lub watroby; Zmiany w kosciach
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Autorzy,

przedmiot, Rekomendacja
metodyka

Leczenie indukujgce remisje
Strategia terapeutyczna u chorych na FL zalezy od klasyf kacji histopatologicznej chtoniaka oraz od stopnia
zaawansowania klinicznego wedtug skali Ann Arbor. Pacjenci z FL G3 (G3A i G3B) powinni by¢ leczeni jak chorzy
na DLBCL (patrz rozdziat Chtoniaki rozlane z duzych komérek B). U chorych w stadium | i Il (bez bu ky tumor)
wedtug Ann Arbor nalezy podjg¢ probe radykalnej terapii, mimo ze nie majg oni klasycznych wskazan do
rozpoczecia leczenia. Uwaza sie, ze w przypadku zlokalizowanego FL, w przeciwienstwie do stadiéw
zaawansowanych, jest szansa na catkowite wyleczenie. Postgepowaniem rekomendowanym przez wigkszos¢
badaczy, w tym National Comprehensive Cancer Network (NCCN), jest radykalna radioterapia obszaréw
pierwotnie zajetych (IF-RT, involved field radiotherapy) w dawce 24-30 Gy. Nalezy jednak podkresli¢, ze aby mie¢
pewnosé, iz u chorego nie sg zajete inne obszary weztowe lub pozaweziowe, trzeba przeprowadzi¢ doktadng
diagnostyke, wtgcznie z badaniem PET w watpliwych przypadkach. W sytuacji kiedy toksycznos¢ radioterapii
bedzie przewyzszata potencjalne korzysci, zaleca sie jedynie obserwacje.

Alternatywna opcjg wobec IF-RT jest immunochemioterapia z IF-RT lub bez. Chorzy, ktorzy uzyskajg catkowitg
remisje (CR) lub czesciowg (PR, partial remission), powinni by¢ oceniani (badanie podmiotowe i przedmiotowe,
badania laboratoryjne) co 3-6 miesiecy przez pierwsze 5 lat, a nastepnie co rok lub kiedy sg kliniczne wskazania.
Badania KT powinny by¢ wykonywane nie czgsciej niz co 6 miesiecy przez pierwsze 2 lata od zakonczenia
leczenia, a nastepnie nie czgsciej niz co rok lub kiedy sg wskazania kliniczne. Pacjenci, ktorzy nie odpowiedzg na
leczenie, powinni by¢ poddani takiej terapii jak chorzy z zaawansowanym FL.

Chorzy z zaawansowanym FL (stadium Il bulky oraz I1I-IV wg Ann Arbor) powinni by¢ leczeni wéwczas, gdy
spetnione sa kryteria GELF lub BNL. W decyzji o leczeniu nalezy bra¢ pod uwage preferencje chorego, ale jesli
zdecydowanie chce on by¢ leczony przy braku wskazan do takiego postepowania, nalezy raczej kierowac¢ takiego
chorego do badan klinicznych przeznaczonych dla pacjentéw z tej grupy. Rekomendowanym leczeniem pierwszej
linii jest immunochemioterapia wedtug schematu R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon) lub R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon).

W ostatnich latach wykazano, ze schemat R-B (rytuksymab, bendamustyna) jest mniej toksyczny i daje dtuzszy
PFS w poréwnaniu z R-CHOP, ale odsetki OS sg porownywalne. Alternatywe stanowig schematy oparte na
rytuksymabie i analogach puryn, takie jak R-FM (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron), R-F (rytuksymab,
fludarabina), R-FC (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid) czy R-CCdA (rytuksymab, cyklofosfamid, kladrybina).
Jednak z uwagi na trudnosci z uzyskaniem odpowiedniej liczby komérek CD34+ w trakcie mobilizacji schematy te
nie powinny by¢ stosowane u miodych chorych, ktérzy sg potencjalnymi kandydatami do autologicznego
przeszczepienia krwiotworczych komérek macierzystych (auto- HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation). Leczenie analogami puryn nalezy zarezerwowac dla tych chorych na FL, u ktérych procedura
auto-HSCT nie bedzie w przysztosci brana pod uwage. Liczba cykli powinna miesci¢ sie w zakresie 4-8, ale
wynosi¢ nie wiecej niz 2 cykle po uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi na leczenie. Przy przeciwwskazaniach do
systemowej immunochemioterapii mozna zastosowac paliatywnie IF-RT w dawce 4-30 Gy. U starszych chorych, z
licznymi chorobami towarzyszacymi preferowanym sposobem leczenia jest monoterapia rytuksymabem.
Alternatywg moze by¢é monoterapia cyklofosfamidem, leczenie skojarzone cyklofosfamidem lub leukeranem z
rytuksymabem lub bez.

Schemat postepowania w pierwszej linii leczenia u chorych na chtoniaka grudkowego w stadium |-Il wedtug Ann

Arbor bez bulky tumor
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Schemat postepowania w pierwszej linii leczenia u chorych na chtoniaka grudkowego w stadium Il z bulky tumor
oraz IlI-IV wedtug Ann Arbor
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Nalezy pamigtac, ze przed zastosowaniem immunochemioterapii trzeba oceni¢ u chorego status zakazenia HBV,
to jest HBsAg i HbcAb. U chorych z pozytywnymi wyn kami nalezy wigczy¢ profilaktyke przeciwwirusowg oraz
rutynowo monitorowa¢ stan wiremii.

Leczenie podtrzymujace po uzyskaniu CR lub PR

Na podstawie wynikéw badania PRIMA wykazano, ze zastosowanie leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem w
dawce 375 mg/m? we wlewie dozylnym co 2 miesigce przez 2 lata wptywa na wydiuzenie PFS i czasu do
kolejnego leczenia cytostatycznego u chorych, ktérzy uzyskali CR lub PR po immunochemioterapii pierwszej linii,
w poréwnaniu z chorymi obserwowanymi. Chorzy, ktérzy otrzymujg leczenie podtrzymujgce, powinni by¢ oceniani
(badanie podmiotowe i przedmiotowe, badania laboratoryjne) co 3—6 miesiecy przez pierwsze 5 lat, a nastepnie co
rok lub kiedy s3 kliniczne wskazania. Badania KT powinny by¢ wykonywane nie czesciej niz co 6 miesiecy przez
pierwsze 2 lata od zakofczenia leczenia, a nastepnie nie czesciej niz co rok lub kiedy sg wskazania kliniczne.
Leczenie nawrotu lub progresji

Wskazania do leczenia nawrotu lub progresji FL sg takie same jak do leczenia pierwszej linii i opieraja sie na
kryteriach grupy GELF lub BNL. Nawrét chtoniaka powinien by¢ udokumentowany histologicznie, zeby wykluczy¢
transformacje FL w agresywnego chtoniaka, szczegdlnie jesli obserwuje sie podwyzszong aktywnosé LDH,
nieproporcjonalne powiekszenie weztéw chtonnych w jednej lokalizacji, pojawienie sie pozaweztowych ognisk
chtoniaka, objawy ogdlne. Pomocne w zdiagnozowaniu transformaciji jest badanie PET w potaczeniu z KT
(PET/KT), szczegdlnie gdy wartos¢ SUV przekracza 13,1. Nalezy pamietac, ze badanie PET nigdy nie powinno
zastepowac biopsji z badaniem histopatologicznym.

U chorych na FL w pierwszym lub kolejnym nawrocie choroby, ktérzy wymagajg leczenia, mamy do wyboru kilka
metod postepowania: immunochemioterapie, radioimmunoterapie (RIT), rytuksymab w monoterapii oraz schematy
chemioterapii stosowane u chorych na DLBCL w drugiej linii leczenia (patrz rozdziat Chtoniaki rozlane z duzych
komorek B). Dotychczas nie wykazano przewagi ktéregokolwiek rodzaju terapii, chociaz niektére schematy
leczenia majg silniejsze rekomendacje

Schematy terapii rekomendowane w drugiej i kolejnych liniach leczenia u chorych na chtoniaka grudkowego:
Schematy immunochemioterapii jak w pierwszej linii leczenia (R-CHOP, R-CVP, R-B); R-FCM*; RIT*; R-F; R-FC;
R-FMD; Rytuksymab; Schematy jak w drugiej linii leczenia DLBCL

*Rekomendacje kategorii 1. wedtug National Comprehensive Cancer Network (NCCN)

R-CHOP - rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; R-CVP — rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon; R-F — rytuksymab, fludarabina; R-FC — rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid; R-FCM — rytuksymab,
fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron; R-FMD — rytuksymab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon; RIT —
radioimmunoterapia

Na podstawie wynikéw badania przeprowadzonego przez European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) rekomendowanym postgpowaniem u chorych, ktérzy uzyskali CR lub PR po leczeniu drugiej linii,
jest leczenie podtrzymujgce rytuksymabem w dawce 375 mg/m2 we wlewie dozylnym co 3 miesigce przez 2 lata.
Woykazano, ze leczenie podtrzymujgce wptywa na wydtuzenie OS w poréwnaniu z chorymi obserwowanymi.
Trzeba jednak zauwazy¢, ze chorzy, u ktorych doszto do progresji FL w trakcie leczenia podtrzymujgcego
rytuksymabem po leczeniu pierwszej linii lub w ciggu 6 miesiecy od jego zakonczenia, nie odniosg korzysci z
leczenia podtrzymujgcego tym lekiem zastosowanego po leczeniu drugiej linii.

W drugiej i kolejnych remisjach FL rekomenduje sie u mtodszych chorych konsolidacje remisji za pomocg auto-
HSCT. Wykazano, ze u chorych z nawrotem FL zastosowanie w drugiej linii leczenia immunochemioterapii i
konsolidacji auto-HSCT wydtuza OS. Do czynnikéw, ktdre wptywajg na wydtuzenie OS chorych po auto-HSCT,
nalezg wczesniejsza liczba linii chemioterapii ponizej 3, zachowana wrazliwos¢ chifoniaka na chemioterapig, niskie
ryzyko wedtug FLIPI w momencie auto-HSCT. Nalezy pamietaé, ze u pacjentéw, u ktérych w przysztosci bedg
mobilizowane komérki macierzyste, powinno sie w pierwszej czy kolejnych liniach leczenia unika¢ schematow
opartych na analogach zasad purynowych. Zastosowanie auto-HSCT jako konsolidacji w pierwszej remisji nie jest
zalecane, gdyz w 4 randomizowanych badaniach nie wykazano wptywu tej procedury na wydtuzenie OS.
Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem
cell transplantation) jest jedyng metodg terapii dajgcg szanse na catkowite wyleczenie. Komorki FL sg bardzo
wrazliwe na reakcje przeszczep przeciwko chtoniakowi (GvL, graft versus lymphoma), ktéra jest silniej wyrazona w
chtoniakach indolentnych niz w agresywnych. W badaniach retrospektywnych i prospektywnych wykazano, ze
chemiowrazliwo$¢ nowotworu, a nie rodzaj kondycjonowania [mieloablacyjne vs. zredukowane (RIC, reduced-
intensity conditioning)] jest najwazniejszym predyktorem przezycia po allo-HSCT, dlatego tez u chorych na FL
rekomenduje sie RIC-allo-HSCT, a wykonywanie procedury z mieloablacyjnym kondycjonowaniem poza
badaniami klinicznymi nie jest zalecane. W badaniach prospektywnych wykazano, ze RIC-allo-HSCT jest
skuteczne u chorych z chemiowrazliwym nawrotem po auto-HSCT, dlatego wiekszo$¢ badaczy uwaza, ze
powinno ono by¢ wykonywane u chorych na FL po wczesniejszym wykorzystaniu procedury auto-HSCT.

Chorzy, ktérzy otrzymujg leczenie konsolidujgce lub podtrzymujace w drugiej albo kolejnej remisji, powinni by¢
oceniani (badanie podmiotowe i przedmiotowe, badania laboratoryjne) co 3—6 miesiecy przez pierwsze 5 lat, a
nastepnie co rok lub kiedy sa kliniczne wskazania. Badania KT powinny by¢ wykonywane nie czesciej niz co 6
miesiecy przez pierwsze 2 lata od zakonczenia leczenia, a nastepnie nie czesciej niz co rok lub kiedy sg
wskazania kliniczne.

Wytyczne praktyki
klinicznej
European Society
for Medical
Oncology — Nowo
zdiagnozowany i
nawrotowy
chtoniak
grudkowy (ESMO

Pierwsza linia leczenia
Stadia |-l

W grupie pacjentéw ze stadium I-1l radioterapia (30-36Gy) jest preferowang metodg leczenia [IIB]. W niektorych
przypadkach stosuje sie obserwacje w celu ograniczania efektéw niepozadanych stosowania radioterapii.

U pacjentéw z guzami o duzych rozmiarach lub z niekorzystnymi prognozami zalecane jest leczenie systemowe
[Iv, B].

Stadia IlI-1V.

Indukcja: W grupie pacjentéw z zaawanasowanym stadium choroby nie ustalono spéjnych wytycznych leczenia. W
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zwigzku z tym, Zze u czesci pacjentow (do ponad 25%) choroba ustgpuje samoistnie zaleca sig wprowadzenie
leczenia wytacznie po wystgpieniu nastepujacych objawdéw: m.in. zaburzenia krwiotworzenia, progresja choroby,
wodobrzusze, wysiek z optucnej [l, Al.

W przypadku uzyskania remisji oraz dtugiego czasu wolnego od progresji choroby rytuksymab w potgczeniu z
nastepujgcymi schematami chemioterapii powinny by¢ rozwazone: CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon), CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), FC (fludrabina, cyklofosfamid), FM
(fludrabina, mitoksantron) lub bendamustyna [, B]

W przypadku pacjentéw z podejrzeniem przejscia choroby w forme agresywng zaleca sie stosowanie terapii w
oparciu o antracykliny.

Monoterapia rytuksymabem, radioimmunoterapia lub terapia ztozona schematem chlorambucil +rytuksymab
pozostaje terapig alternatywna u pacjentéw z grupy niskiego ryzyka lub z grupy pacjentéw z przeciwskazaniami
do intensywnej chemioimmunoterapii [, B].

Terapia rytuksymabem przez dwa lata skutkuje istotnie statystycznie wyzszym wspotczynn kiem przezycia
wolnego od progresji choroby po 3 latach od rozpoczecia terapii PFS (75% vs 58%, P<0,0001) [I, B].

Stosowanie radioimmunoterapii po chemioterapii wydtuza czas wolny od progresji choroby. Nie ustalono przewagi
skutecznosci tej metody nad terapig rytuksymabem [, B].

Radioterapia mieloablacyjna a nastepnie autonomiczny przeszczep komérek krwiotwérczych wydtuza PFS, lecz
nie wptywa na OS (na podstawie 4 badan randomizacyjnych) w zwigzku z czym taka terapia nie moze stanowi¢
alternatywy leczenia [I, A].

Nawroty choroby

Zaleca sie cykliczne biopsje guza w celu wykluczenia transformacji choroby to formy agresywne;j.

Wybér leczenia zalezy od wczesniej stosowanych terapii. W przypadku pacjentéw z wczesnymi nawrotami <12
miesiecy zaleca sie schematy oparte o bendamustyne i CHOP. Rytuksymab powinien byt wigczany w sytuaciji gdy
okres remisji osiggniety w poprzedniej linii leczenia nie przekraczat 6-12 miesiecy [IV,C].

Radioimmunoterapia stanowi efektywna forme leczenia szczegdlnie u pacjentéw w podesztym wieku z
przeciwskazaniami do stosowania chemioterapii.

Terapia rytuksymabem przez dwa lata w oparciu o wyn ki metaanalizy przegladu systematycznego wykazata
przewage w profilu wystepowania dziatan niepozgdanych a takze wydtuzat PFS i OS u pacjentow, u ktorych nie
byt on stosowany w pierwszej linii leczenia [I, A].

Chemioterapia w wysokich dawkach w potgczenia z autologicznym przeszczepem komorek krwiotworczych
wydtuzata PFS i OS i powinna by¢ rozwazana szczegdlnie u pacjentéw z krotkimi okresami remisji osiggnietymi w
pierwszej linii leczenia [l, B].

British Committee
for Standards in
Haematology,
Wytyczne
leczenia chtoniaka
grudkowego,
przeglad
systematyczny
literatury
(McNamara 2011)
Sita rekomendaciji

zgodnie ze skalg
GRADE

Nowozdiagnozowany chtoniak grudkowy

Radioterapia o mocy 24Gy w 12 dziennych dawkach stanowi standard leczenia pacjentow [1A].

Obserwacja pacjenta moze by¢ rozwazona w przypadku pacjentéw, u ktérych niemozliwe jest prowadzenie
radioterapii ze wzgledéw medycznych lub z woli pacjenta. Pacjenci Ci powinni uzyskaé¢ konsultacje onkologa
radiologa [2C].

Immunoterapia oraz fgczone metody leczenia nalezg do metod eksperymentalnych i powinny by¢ rozwazane
wytacznie jak opcja leczenia w badaniach klinicznych [2C].

Zaawansowana choroba

Obserwacja jest rekomendowana u pacjentéw z bezobjawowg zaawansowang chorobg w celu opdznienia
stosowania chemioterapii [1B].

Rytuksymab w kombinacji z chemioterapig powinien by¢ rozwazony u pacjentéw z nowozdiagnozowanym
zaawansowanym chtoniakiem grudkowym, ktérzy wymagaja leczenia [1A]. Nie udowodniono przewagi
jakiegokolwiek schematu chemioterapii nad innymi [1A].

Kontynuacja terapii rytuksymabem jest zalecana u pacjentéw u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie
chemioterapia w oparciu o rytuksymab. Terapia taka wydtuza PFS[1B]

Autologiczny przeszczep komdrek krwiotworczych nie wykazuje skutecznosci w terapii chtoniaka grudkowego[1B].
Nie dowiedziono aby radio-immunoterapia wydtuzata OS, w zwigzku z tym nie powinna by¢ rutynowo stosowana
po terapii chemioterapig w oparciu o rytuksymab [2C].

Pacjenci z brakiem odpowiedzi na poprzednie leczenie lub nawrotem choroby

Chemioterapia w oparciu o rytuksymab powinna by¢ standardem terapii w przypadku pacjentéw, u ktérych
rytuksymab nie byt do tej pory stosowany [1A]

Chemioterapia oraz rytuksymab powinny stanowi¢ podstawe terapii réwniez u pacjentéw, ktérzy wczesniej
otrzymywali rytuksymab i uzyskali odpowiedz na leczenia [1C].

Chemioterapia powinna by¢ dobierana zaleznie od charakterystyki choroby pacjenta. Chemioterapia oparta o
antracykliny oraz analogi nukleozydéw powinna by¢ rozwazona u pacjentéw z nawrotem choroby oraz u
pacjentéw z brakiem odpowiedzi na poprzednie leczenie [1A].

Rytuksymab wydtuza PFS u pacjentéw z nawrotem/brakiem odpowiedzi na leczenie, u ktorych nie byt on
wczesniej stosowany, a ktorzy odpowiedzieli na monoterapie rytuksymabem lub terapie ztozong (catkowita lub
czesciowa odpowiedz) [1A]

0y britumomab tiuksetanu stanowi opcje leczenia u pacjentéw z nawrotowym chtoniakiem grudkowym i powinien
zostac rozwazony u starszych pacjentéw opornych lub nietolerujgcych chemioterapii w oparciu o rytuksymab [2B]
Korzysci wyn kajgce z zastosowania chemioterapii w wysokich dawkach oraz autologicznego przeszczepu
komorek krwiotwdrczych powinny by¢ rozwazone przy uwzglednieniu dtugoterminowego ryzyka wynikajgcego z
zastosowania takiej procedury [1B].

Pacjenci ze zlokalizowang chorobg, dajgcg objawy powinni zosta¢ poddani radioterapii paliatywnej w dawce 4-
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24Gy [1B].

Pacjenci z histologiczng transformacja chfoniaka grudkowego w posta¢ agresywng

Pacjenci, u ktérych nie stosowano wczesniej rytuksymabu powinni by¢ leczenia chemioterapia oparta o
rytuksymab [1B].

Roéwniez pacjenci, u ktérych stosowano wczesniej rytuksymab powinni by¢ leczeni chemioterapig w oparciu o
rytuksymab [1C]

Pacjenci, u ktérych nie stosowano wczesniej leczenia opartego o pochodne antracykliny powinni otrzymywac
chemioterapie w oparciu o doksorubicyne [1B].

Leczenie wysokimi dawkami oraz autologiczny przeczep komoérek krwiotwérczych powinny by¢ rozwazane
wytgcznie u mtodych pacjentéw w dobrej kondycji [2B]

National
Comprehensive
Cancer Network
Uwzgledniono
jedynie
rekomendacje
dotyczace
leczenia
farmakologiczneg
0 chtoniakéw

(NCCN 2011)

Chioniak grudkowy
Pierwsza linia leczenia:

Bendamustyna + rytuksymab (kat. 1); RCHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizon) (kat. 1); RCVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon ) (kat. 1); Fludarabina +
rytuksymab; RFND (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon); Radioimmunoterapia (2B);
Rytuksymab

Pierwsza linia leczenia pacjentow w podesztym wieku lub ostabionych (jesli zadna z zaproponowanych wyzej
terapii nie jest mozliwa): Radioimmunoterapia; Rytuksymab; Chlorambucil lub cyklofosfamid + rytuksymab

Faza konsolidaciji i wydtuzonej terapii
Chemioterapia a nastepnie radioimmunoterapia (kat1); Rytuksymab az do 2 lat stosowania (kat. 1)
Druga linia leczenia:

Chemioimmunoterapii; FCMR (fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron, rytuksymab) (kat. 1);
Radioimmunoterapia

Druga linia fazy konsolidacji i wydtuzonej terapii

Chemioterapia wysokimi dawkami + autologiczny przeszczep komorek krwiotwérczych; Allogeniczny przeszczep
komorek krwiotwdrczych u niektérych pacjentéw; Rytuksymab (kat. 1)

Chtoniak limfoblastyczny
Standardowy schemat leczenia BEM (Berlin-Frankfurt-Munster)
Faza indukcji: winkrystyna, daunomycyna, prednizon, L-asparaginaza, cytarabina, metotreksat

Faza konsolidaciji (5 tygodni):prednizon, cyklofosfamid, merkaptopuryna, winkrystyna, cytarabina, metotreksat,
radioterapia

Faza podtrzymujaca (8 tygodni): merkaptopuryna, metotreksat

Faza op6znionego wzmocnienia (7 tygodni): faza reindukcji (4 tygodnie): deksametazon, winkrystyna,
doksorubicyna; faza rekonsolidacji (3 tygodnie): L-asparaginaza, winkrystyna, cyklofosfamid, tioguanina,
cytarabina, metotreksat dokanatowo

Leczenie dtugoterminowe podtrzymujgce (12 tygodni): winkrystyna, prednizon, merkaptopuryna, metotreksat
Rozszerzony schemat leczenia BEM (Berlin-Frankfurt-Munster)

Faza indukcji I: prednizon winkrystyna, daunorubicyna, L-asparaginaza, metotreksat

Faza indukcji Il: cyklofosfamid, cytarabina, 6-merkaptopuryna, metotreksat

Faza konsolidaciji I: cytarabina, mitoksantron, asparaginaza, 6-merkaptopuryna

Faza reindukcji I: prednizon, winkrystyna, doksorubicyna lub metotreksat, cytarabina, deksametazon
Faza reindukcji II: cyklofosfamid, cytarabina, 6-tioguanina lub metotreksat, cytarabina, deksametazon
Faza konsolidaciji Il: etopozyd, cytarabina lub cyklofosfamid, cytarabina

Schemat CALGB:

Faza indukcji (4 tygodnie): cyklofosfamid, daunorubicyna, winkrystyna, prednizon L-asparaginaza. U pacjentow
powyzej 60 roku zycia: modyf kacja dawek w/w lekéw

Faza wczesnej intensyf kacji (4 tygodnie): metotreksat, cyklofosfamid, 6 merkaptopuryna, cytarabina, winkrystyna,
L-asparaginaza

Faza podtrzymujaca: radioterapia, metotreksat, 6-merkaptopuryna, metotreksat

Faza p6znej intensyfikaciji (8 tygodni): doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon, cyklofosfamid, 6-tioguanina,
cytarabina

Faza podtrzymujaca przedtuzona (do 24 miesiecy od diagnozy): winkrystyna, prednizon, metotreksat, 6-
merkaptopuryna

Schemat HyperCVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon) lub metotreksat, cytarabina
Faza podtrzymujaca: 6-merkaptopuryna, metotreksat, winkrystyna, prednizon

W przypadku pacjentéw CD20 pozytywnych (>20%) z ostrym chtoniakiem limfoblastycznym mozna rozwazy¢
wigczenie rytuksymabu

W przypadku pacjentéw z mutacjg chromosomu Philadelphia nalezy rozwazy¢ wtgczenie imatynibu.
Schemat LMB-86
Faza cytoredukcyjne: COP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon)

Faza indukcji: COPADM (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, doksorubicyna, metotreksat w wysokich
dawkach)

Faza konsolidacji: CYVE (cytarabina, etopozyd)
Faza podtrzymujaca: do 2 lat
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w
zakresie informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendaciji z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych
erwinia l-asparaginazy w przedmiotowych wskazaniach.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santg;
- 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.
Data ostatniego wyszukiwania: 08.04.2014.

Nie odnaleziono jakichkolwiek rekomendacji dotyczacych finansowania Erwinia L-asparaginazy.

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library 28 marca
2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne Kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejagcych niezaleznych raportow HTA oraz przeglgdow
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 rowniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
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 dotyczacych 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 tytutéw i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstow publikaciji.

Tabela 5 Kryteria wtaczenia oraz wykluczenia

Opis Komentarz

Populacija:
chioniak nieziarniczy, nie okreslony C82.9 i chtoniaki nieziarnicze
rozlane: limfoblastyczny (rozlany) C83.5

Interwencja: erwinia l-asparaginazy

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyn ku wyszukiwania badania bezposrednio
poréwnujgce wnioskowang interwencje z komparatorem nie
zostang zidentyfikowane, do analizy zostang wigczone
badania bez grupy kontrolnej .

Rodzaj badania: Do przegladu wigczane zostang dowody o najwyzszym
- opracowania wtorne (przeglady systematyczne, analizy poziomie wiarygodnosci. Jesli badania RCT z follow up
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym), umozliwiajgcym wnioskowanie o skutecznosci

i bezpieczenstwie nie zostang zidentyfikowane, do analizy
o 7 o L zostang wigczone badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej.
— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli | Jesli badania obserwacyjne nie zostang znalezione, do analizy

— rekomendacije finansowe,
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Opis Komentarz

wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie zostang zostang wtgczone opisy serii przypadkow.
zidentyfikowane, lub zidentyf kowane zostang badania
pierwotne niewtgczone do przegladu systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych
analizowane beda nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:

—3$miertelnos¢
—odpowiedz na leczenie,
—jakos¢ zycia,

—inne

—dziatania niepozadane.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 78 publikacji. Ostatecznie do raportu wigczono 1
publikacje.

Publikacje analizowane w postaci tytulow i streszczen
(po usunigciu duplikatow): 78

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytulow i streszczen:
76 — nieadekwatna populacja (wylacznie biataczka
limfoblastyczna)

1 — nieadekwatna interwencia — E. coli L-aspbaradinaza

[ Publikacje wiaczone do raportu: tacznie 1 publikacja ]

Rysunek 1. Schemat przegladu literatury

5.2. Wyniki analizy kliniczne]

5.2.1.Chfoniak nieziarniczy, nie okreslony C82.9

Nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji oceniajacych skuteczno$¢ erwinia L-asparaginy w chtoniakach
nieziarniczych (ang. follicular lymphoblastoma).

5.2.2.Chfoniaki nieziarnicze rozlane: limfoblastyczny (rozlany) C83.5

Odnaleziono jedng publikacje stanowigcg wyniki randomizowanego badania Ill fazy EORTC-CLG nr 58881,
w ktorym poréwnano zastosowanie L-asparaginazy pochodzgcej ze szczepow Escherichia coli z L-
asparaginazg pochodzgcg ze szczepdw Erwinia chrysanthemi.

Do badania witgczano pacjentdow z diagnozg biataczki limfoblastycznej (n=653) Iub chtoniaka
limfoblastycznego (n=47). Pacjenci z biataczkg limfoblastyczng stanowili wiekszo$¢ pacjentow (93%). W
zwigzku z tym, ze wiekszos¢ rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia chtoniaka limfoblastycznego
jest tozsamych z rekomendacjami leczenia biataczki limfoblastycznej i opiera sie na tych samych dowodach
klinicznych, zdecydowano sie wigczyé niniejszg publikacje do raportu. Dodatkowo autorzy publikacji
wskazali, iz wyniki w subpopulacji pacjentéw z chtoniakiem limfoblastycznym nie réznity sie istotnie
statystycznie od wynikéw populacji ogoinej.

Do badania wigczono pacjentéw pediatrycznych (ponizej 18 roku zycia). Pacjenci podlegali randomizacji do
jednego z dwoch ramion badania — ramienia E. coli asparaginazy (n=354, pacjenci z chioniakiem
limfoblastycznym n=20) lub ramienia Erwinia asparaginazy (n=346, pacjenci z chtoniakiem limfoblastycznym
n=27). Asparaginaza, niezaleznie od pochodzenia, podawana byla w tej samej dawce wynoszacej
10 000IU/m® dwa razy w tygodniu. Zaburzenia krzepniecia krwi wystepowaly czesciej w grupie E. coli
asparaginazy w porownaniu z grupg Erwinia asparaginazy (30,2% vs. 11,9%, p=0,0001). Czestos¢
wystepowania innych zdarzeh niepozgdanych byta poréwnywalna w obu grupach. Brak catkowitej
odpowiedzi na leczenie obserwowano czesciej w grupie Erwinia asparaginazy (4,9% vs. 2,0%, p=0,38),
wynik ten nie byt jednak istotny statystycznie. 3 (15,0%) pacjentéw z grupy E. coli asparaginazy i 5 (18,5%)

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 21/34



5.3.

5.4.

Erwinia I-asparaginazy, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.9i1 C83.5 AOTM-RK-431-14/2014

pacjentdw z grupy Erwinia asparaginazy z diagnozg chitoniaka limfoblastycznego nie uzyskato catkowitej
odpowiedzi na leczenie. Nawrét choroby wystepowat czesciej w grupie Erwinia asparaginazy (HR=1,59, 95%
Cl: 1,23-2,06; P=0,0004). Odsetek zgonéw w grupie pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowitg odpowiedz na
leczenie, byt poréwnywalny w obu ramionach badania 11 (3,2%) vs 8 (2,4%).

Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byt czas wolny od zdarzenia, definiowany jako czas od
odpowiedzi catkowitej na leczenie do nawrotu choroby lub $mierci pacjenta. W przypadku pacjentéw, ktorzy
nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie, czas wolny od zdarzenia uznawano za réwny 0. Odsetek
pacjentow, u ktérych zaobserwowano 6-letni czas wolny od zdarzenia, byt nizszy w grupie Erwinia
asparaginazy (73,4% vs. 59,8%; p=0,0004). Hazard wzgledny braku remisji choroby, nawrotu lub $mieci
pacjenta wyniost 1,59 (95%Cl: 1,23-2,06).

Szacowane catkowite przezycie 6-letnie wyniosto 83,9% w ramieniu E. coli asparaginazy i 75,1% w ramieniu
Erwinia asparaginazy (p=0,002). Szacowany hazard wzgledny $mierci wyniost 1,66 (95%ClI: 1,20-2,23)
(Duval 2002).

Ograniczenia analizy klinicznej

Gtébwnym ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest niezgodno$¢ populacji wigczonej do badania
klinicznego EORTC-CLG nr 58881 z wnioskowang. Do badania wigczano pacjentéw z diagnozg biataczki
limfoblastycznej (n=653) lub chioniaka limfoblastycznego (n=47). Pacjenci z biataczkg limfoblastyczng
stanowili wiekszos¢ pacjentow (93%), a wynikdw badania nie przedstawiono w podziale na subpopulacje.

W zwigzku z tym, ze wiekszo$¢ rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia chioniaka limfoblastycznego
jest tozsamych z rekomendacjami leczenia biataczki limfoblastycznej i opiera sie na tych samych dowodach
klinicznych, zdecydowano sie wigczy¢ niniejszg publikacje do raportu. Dodatkowo autorzy publikacji
wskazali, iz wyniki w subpopulacji pacjentéw z chtoniakiem limfoblastycznym nie réznity sie istotnie
statystycznie od wynikéw populacji ogoinej.

Bezpieczernstwo

W przebiegu leczenia L-asparaginazg obserwuje sie stosunkowo niewiele dziatan niepozadanych w
poréwnaniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym
sg reakcje nadwrazliwosci, zwigzane z wytwarzaniem przeciwciat. Wysoka immunogennos¢ L-asparaginazy
wynika z tego, iz jest ona obcogatunkowym biatkiem, izolowanym z réznych szczepoéw bateryjnych. Ciezkosé
i czestos¢ odczyndéw alergicznych na L-asparaginaze moze zaleze¢ od wielu czynnikdw, m.in. etapu
leczenia, rodzaju stosowanego preparatu oraz drogi podania (Zalewska-Szewczyk 2003).

W celu odnalezienia dokumentdéw, dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania leku Erwinase, przeszukano
strony internetowe nastepujgcych organizacji i wydawnictw:

- Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL);

- Food and Drug Administration (FDA);
- European Medicine Agency (EMA);
- La Revue Prescrire (wersje francuskojezyczng oraz angielskojezyczng).

Jednakze w wyniku powyzszego wyszukiwania nie zidentyfikowano Zzadnych raportow, komunikatéw ani
artykutéw odnoszacych sie do dziatarh niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem produktu leczniczego
Erwinase. W zwigzku z powyzszym ponizej przedstawiono jedynie dane o bezpieczenhstwie pochodzgce z
ChPL Erwinase.

Dane o bezpieczenstwie z ChPL Erwinase
Do najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku Erwinase zalicza sie:

- nadwrazliwos¢, wigczajac pokrzywke, obrzek krtani, skurcz oskrzeli, niedocisnienie, a nawet szok
anafilaktyczny (w przypadku ogoélnoustrojowej reakcji nadwrazliwosci leczenie powinno zostac
natychmiast ostatecznie przerwane);

- zaburzenia krzepniecia krwi (np. zakrzepica), z powodu uposledzenia syntezy biatek.

Raportowano zakrzepice naczyn obwodowych, ptucnych oraz w obrebie OUN, ktéra jest potencjalnie
Smiertelna, badZz moze mie¢ opdznione skutki w zaleznosci od miejsca powstania. Do zaburzen krzepniecia
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przyczynia sie réwniez sama choroba (biataczka), rownoczesna terapia sterydami oraz centralne cewniki
zylne. Obserwowane dziatania niepozgdane sg zazwyczaj odwracalne.

W ponizszej tabeli zabrano dziatania niepozadane zgtaszane spontanicznie oraz w literaturze, ktére
wystgpity u chorych leczonych L-asparaginazg w ramach ztozonego schematu chemioterapii. Przedstawiono
je w podziale zgodnym z klasyfikacjg uktadéw i narzgdéw MedDRA oraz z czestoscig wystepowania: bardzo
czesto (21/10), czesto (=1/100, 21/10), niezbyt czesto (=1/1 000, <1/100), rzadko (=1/10 000, <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10000), nieznana.

Tabela 6. Dziatania niepozadane pochodzace z badan klinicznych

Klasyfikacja uktadow i

Dziatania niepozadane

narzadow MedDRA

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo rzadko: zakazania, zagrazajgca zyciu sepsa

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo czesto: koagulopatie (zaburzenia czynnika krzepliwos$ci krwi, zmniejszenie stezenie
antytrombiny Ill, biatka C, biatka S lub fibrynogenu we krwi');

Czesto: koagulopatie zwigzane z krwawieniami lub powiklaniami zakrzepowymi, stan zmniejszonej
krzepliwosci krwi, bezobjawowe koagulopatie;

Bardzo rzadko: neutropenia, gorgczka neutropeniczna, trombocytopenia;
Nieznana: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, anemia, leukopenia.

Zaburzenia ukfadu
immunologicznego

Czesto: nadwrazliwosg;
Niezbyt czesto: reakcje anafilaktyczne.

Zaburzenia metaboliczne i
odzywiania

Czesto: podwyzszony poziom amylazy lub lipazy;
Niezbyt czesto: hiperlipidemia®, hipergl kemia;
Rzadko: cukrzycowa kwasica ketonowa;
Nieznana: hiperamonemia®.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Czesto: stan letargu, sennos¢, stany splgtania, zawroty gtowy, neurotoksycznos¢, drgawki typu grand
mal?, napady czesciowe?, bol glowy;
Rzadko: afazja, niedowtad, encefalopatia®, zaburzenia $wiadomosci, Spigczka.

Zaburzenia serca

Rzadko: zawat serca — wtérnie do innych dziatan niepozadanych (tj. zakrzepica, czy zapalenie trzustki)

Zaburzenia naczyniowe

Czesto: zatorowosé, zakrzepica zylna lub naczyn mézgowych, bladosc;
Nieznana: krwotok, nadcisnienie, uderzenia goraca®, niedocisnienie®.

Zaburzenia ukfadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Czesto: bezdech?,

NiezbytACzesto: obrzek krtani*, zatrzymanie oddechu, hipoksja, zapalenie btony $luzowej nosa, skurcz
oskrzeli®.

Zaburzenia zotgdka i jelit

Czesto: biegunka, ostre zapalenie trzustki;
Bardzo rzadko: krwotoczne lub martwicze zapalenie trzustki, zaburzenia potykania;
Nieznana: nudnosci, wymioty, bdl brzucha.

Zaburzenia watroby i drég
z6tciowych

Czesto: zwiekszenie stezenia: bilirubiny we krwi, ALT, AST, fosfatazy alkalicznej we krwi lub poziom
cholesterolu we krwi, hepatotoksycznosc¢;

Rzadko: niewydolnos¢ watroby;
Nieznana: powigkszenie watroby, zéttaczka cholestatyczna, hipoalbuminemia, sttuszczenie watroby.

Zaburzenia skory i tkanki
podskoérnej

Czesto: wysypka, pokrzywka, $wigd, rumien, obrzek twarzy, obrzek warg®.

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki fgcznej

Bardzo rzadko: bole migsni, reaktywne zapalenie stawow;
Nieznana: béle konczyn.

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Nieznana: niewydolnos¢ nerek.

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Czesto: gorgczka, dreszcze, obrzek obwodowy, reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym bél w miejscu
wstrzykniecia, rumien, krwiak lub obrzek), bél.

! jako konsekwencja zahamowania syntezy biatek;

2 drgawki moga byé zwigzane z przypadkami zakrzepicy lub encefalopatii metabolicznej;

% w wyniku nadmiernej produkcji amoniaku wywotanej dziataniem L-asparaginazy na endogennej asparaginy i glutaminy;
“ objawy te sg powszechnie zwigzane z reakcjami nadwrazliwosci.
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Erwinia I-asparaginazy, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.9i1 C83.5 AOTM-RK-431-14/2014

Podsumowanie analizy klinicznej i bezpieczenstwa

Odnaleziono jedng publikacje stanowigcg wyniki randomizowanego badania Il fazy EORTC-CLG nr 58881,
w ktérej pordwnano zastosowanie L-asparaginazy pochodzgcej ze szczepdw Escherichia coli z L-
asparaginazg pochodzgcg ze szczepdw Erwinia chrysanthemi.

Do badania wigczano pacjentéow z diagnozg biataczki limfoblastycznej (n=653) Iub chtoniaka
limfoblastycznego (n=47). Pacjenci z biataczkg limfoblastyczng stanowili wiekszos¢ (93%).

W zwigzku z tym, ze wiekszos$¢ rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia chioniaka limfoblastycznego
jest tozsamych z rekomendacjami leczenia biataczki limfoblastycznej i opiera sie na tych samych dowodach
klinicznych, zdecydowano sie wigczy¢ niniejszg publikacje do raportu. Dodatkowo autorzy publikaciji
wskazali, iz wyniki w subpopulacji pacjentéw z chtoniakiem limfoblastycznym nie réznity sie istotnie
statystycznie od wynikéw populaciji ogolne;.

Do badania wigczono pacjentéw pediatrycznych (ponizej 18 roku zycia). Pacjenci podlegali randomizacji do
jednego z dwdch ramion badania — ramienia E. coli asparaginazy (n=354, pacjenci z chioniakiem
limfoblastycznym n=20) lub ramienia Erwinia asparaginazy (n=346, pacjenci z chtoniakiem limfoblastycznym
n=27). Asparaginaza podawana byta w tej samej dawce niezaleznie od jej pochodzenia wynoszgcej
10 0001U/m? dwa razy w tygodniu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas wolny od zdarzenia, definiowany jako czas od
odpowiedzi catkowitej na leczenie do nawrotu choroby lub $mierci pacjenta. W przypadku pacjentéw, ktorzy
nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie, czas wolny od zdarzenia uznawano za réwny 0. Odsetek
pacjentow, u ktérych zaobserwowano 6-letni czas wolny od zdarzenia, byt nizszy w grupie Erwinia
asparaginazy (73,4% vs. 59,8%; p=0,0004). Hazard wzgledny braku remisji choroby, nawrotu lub $mieci
pacjenta wynidst 1,59 (95%ClI: 1,23-2,06).

Szacowane catkowite przezycie 6-letnie wyniosto 83,9% w ramieniu E. coli asparaginazy i 75,1% w ramieniu
Erwinia asparaginazy (p=0,002). Szacowany hazard wzgledny $mierci wyniést 1,66 (95%ClI: 1,20-2,23).

W przebiegu leczenia L-asparaginazg obserwuje si¢ stosunkowo niewiele dziatan niepozadanych w
poréwnaniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym
sg reakcje nadwrazliwo$ci, zwigzane z wytwarzaniem przeciwciat. Wysoka immunogennos¢ L-asparaginazy
wynika z tego, iz jest ona obcogatunkowym biatkiem, izolowanym z réznych szczepoéw bateryjnych. Ciezkosé
i czestos¢ odczynow alergicznych na L-asparaginaze moze zaleze¢ od wielu czynnikéw, m.in. etapu
leczenia, rodzaju stosowanego preparatu oraz drogi podania.

Do najczestszych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leku Erwinase zalicza sie:

- nadwrazliwos¢, wtgczajgc pokrzywke, obrzek krtani, skurcz oskrzeli, niedocisnienie, a nawet szok
anafilaktyczny (w przypadku ogodlnoustrojowej reakcji nadwrazliwosci leczenie powinno zostaé
natychmiast ostatecznie przerwane);

- zaburzenia krzepniecia krwi (np. zakrzepica), z powodu upos$ledzenia syntezy biatek.

W badaniu EORTC-CLG nr 58881 zaburzenia krzepniecia krwi wystepowaty czesciej w grupie E. coli
asparaginazy w porownaniu z grupg Erwinia asparaginazy (30,2% vs. 11,9%, p=0,0001). Czestos¢
wystepowania innych zdarzen niepozadanych byta poréwnywalna w obu grupach.

Podsumowujac, stosowanie E. coli asparaginazy wigzato sie z uzyskaniem wyzszej skutecznosci leczenia w
poréwnaniu ze stosowaniem Erwinia asparaginazy oraz istotnie statystycznie czesciej wystepujgcymi
zaburzeniami dotyczacymi krzepniecia krwi.

. Analiza ekonomiczna

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.
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6.2. Metodyka i model analizy ekonomicznej

6.2.1.Chftoniak nieziarniczy, nie okreSlony C82.9

Nie odnaleziono dowodoéw skutecznosci klinicznej stosowania Erwinia L-asparaginazy w tej grupie chorych,
w zwigzku z powyzszym zdecydowano o przedstawieniu analizy kosztéw-konsekwencji opartej o analize
kosztéw stosowania Erwinia L-asparaginazy.

6.2.2.Chfoniaki nieziarnicze rozlane: limfoblastyczny (rozlany) C83.5

Analiza kliniczna wykazata, iz stosowanie E. coli asparaginazy wigzato sie z uzyskaniem wyzszej
skuteczno$ci leczenia w pordwnaniu ze stosowaniem Erwinia asparaginazy oraz istotnie statystycznie
czesciej wystepujgcymi zaburzeniami krzepniecia krwi.

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi Erwinia L-asparaginazy zalecana jest do stosowania
wytgcznie u chorych, u ktérych niemozliwe jest stosowanie E. coli L-asparaginazy ze wzgledu na spektrum
wystepujagcych zdarzen niepozadanych.

W zwigzku z powyzszymi rozumie¢ nalezy, iz Erwinia L-asparaginazy stosowana jest w ostatniej linii
leczenia L-asparaginazg i nie jest mozliwe wskazanie bezposredniego komparatora. Zdecydowano o

przedstawieniu analizy minimalizacji kosztéw dla populacji pacjentéw z chtoniakiem limfoblastycznym, ktorej
celem jest wskazanie réznicy kosztéw miedzy terapig poszczegdlnymi rodzajami L-asparaginazy.

Cel analizy

Celem analizy jest wskazanie réznicy kosztow terapii poszczegdlnymi rodzajami L-asparaginazy.
Technika analityczna

Wykonano analize minimalizacji kosztéw.

Poréwnywane interwencje

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz wnioskowaniem opartym o analize publikacji
witgczonych do przegladu systematycznego analizy klinicznej za najbardziej odpowiedni komparator dla
Erwinia L-asparaginazy uznano E. coli L-asparaginaze oraz Pegasparagaza (réwniez pochodzenia E. coli).

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona w wariancie z perspektywy ptatnika publicznego, ktéry z uwagi na forme
refundacji ocenianych substanc;ji jest tozsamy z perspektywg wspélng ptatnikéw.

Horyzont czasowy
Horyzont czasowy ustalono na 14 dni na podstawie dawkowania najrzadziej stosowanego leku.
Dyskontowanie

Z uwagi na to, ze przyjety horyzont czasowy jest krétszy od jednego roku, odstgpiono od dyskontowania
poniesionych kosztéw.

Koszty

Pacjenci z chtoniakiem limfoblastycznym otrzymujg roznego rodzaju terapie ztozone, ktorych czescig
sktadowg moze byé L-asparaginaza. Niezaleznie od rodzaju administrowanej L-asparaginazy, pozostata
czes¢ terapii nie ulega modyfikacji. W zwigzku z powyzszym jako jedyny koszt réznigcy w niniejszym
przypadku uznano koszty substancji czynnej.

Model

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu Excel. Analize przeprowadzono dla trzech mozliwych schematéw
terapii, ktore zidentyfikowano na podstawie wynikéw analizy klinicznej oraz rekomendacji klinicznych. Jedno
z ograniczen modelu stanowi przyjecie $redniej powierzchni ciata pacjentéw na podstawie danych
statystycznych dotyczgcych oséb dorostych. Do badania EORTC-CLG nr 58881 wigczano wylgcznie
pacjentow do 18 roku zycia. W zwigzku z tym iz w badaniu nie podano $redniej powierzchni ciata pacjentow
ani sredniego wieku pacjentéw, w praktyce klinicznej leczeni sg zaréwno pacjenci pediatryczni oraz dorosli,
a takze uznajgc, ze charakter tego ograniczenia z uwagi na konstrukcje modelu ma charakter
proporcjonalny, uznano powyzsze ograniczenie za dopuszczalne. Tak przygotowane wyniki obliczen
pokazujg zaleznos¢ w kosztach poszczegdlnych terapii, jednakze otrzymane wartosci inkrementalne nalezy
interpretowac z ostroznoscig.
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Tabela 7. Kluczowe parametry modelu

Parametr ‘ Warto$é Zrédto
Srednia cena hurtowa Erwinia L-asparaginazy (PLN)/j.m. (zakres) 0,293 (0,24-0,36) 52/2%1\‘3':2 raport nr AOTM-OT-431-
Srednia cena hurtowa E.coli L-asparaginazy (PLN)/j.m. (zakres) 0,0496 (0,0406-0,0585) | Obwieszczenie MZ
Srednia cena hurtowa pegasparagazy (PLN)/j.m 1,4666 Obwieszczenie MZ
Dawkowanie Erwinia L-asparaginazy j.m./m? 10 000/2x w tygodniu Duval 2002
Dawkowanie E.coli L-asparaginazy j.m./m? 10 000/2x w tygodniu Duval 2002
Dawkowanie pegasparagazy j.m./m? 2 500/co 2 tygodnie ChPL Oncaspar
Zatozenie na podstawie danych o
Srednia powierzchnia ciata pacjenta dorostego 1,84 m? Srednim wzroscie mezczyzn w Polsce
wynoszacym w 2001 roku 1,774 m.
Horyzont 14 dni ChPL Oncaspar

6.3. Wyniki analizy ekonomicznej

6.3.1.Analiza kosztow konsekwencji

Tabela 8. Zestawienie kosztéw stosowania Erwinia L-asparaginazy i innych form L-asparaginazy w 14-dniowym horyzoncie

czasowym.
L-asparaginaza Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymalny
Erwinia L-asparaginaza 21 564,80 17 664,00 26 496,00
E.coli L-asparaginaza 3 650,56 2 988,16 4 305,60
Pegasparagaza 6 746,36 6 746,36 6 746,36

6.3.2.Wyniki analizy minimalizacji kosztow

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono z perspektywy pfatnika publicznego. Ze wzgledu na charakter
finansowania omawianych technologii (bezptatnie) wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego sg
tozsame z wynikami z perspektywy wspdlnej ptatnikow.

Tabela 9. Szacowane koszty inkrementalne stosowania Erwinia L-asparaginazy w poréwnaniu z E. coli asparaginazg i

pegasparagaza.
Interwencja Koszt inkrementalny (PLN)
E.coli L-asparaginaza 17 914,24
Pegasparagaza 14 818,44

6.3.3.Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci wykonano wielokierunkowg analize wrazliwosci i zbadano wptyw zmiennosci
parametréw wejsciowych modelu na wynik kohcowy oszacowania.

Tabela 10. Szacowane koszty inkrementalne stosowania Erwinia L-asparaginazy w poréwnaniu z E. coli asparaginazg i
pegasparagaza, wariant minimalny i maksymalny.

Koszt inkrementalny (PLN)

Interwencja : o :
Wariant minimalny Wariant maksymalny
E.coli L-asparaginaza 14 675,84 22 190,40
Pegasparagaza 10917,64 19 749,64

6.4. Podsumowanie analizy ekonomicznej

Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony C82.9: Nie odnaleziono dowoddéw skutecznosci klinicznej stosowania
Erwinia L-asparaginazy w tej grupie chorych, w zwigzku z czym zdecydowano o przedstawieniu analizy
kosztow-konsekwenciji opartej o analize kosztow stosowania Erwinia L-asparaginazy.

Chtoniaki nieziarnicze rozlane: limfoblastyczny (rozlany) C83.5: Analiza kliniczna wykazata, iz stosowanie E.
coli asparaginazy wigzato sie z uzyskaniem wyzszej skuteczno$ci leczenia w poréwnaniu ze stosowaniem
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Erwinia asparaginazy oraz istotnie statystycznie czesciej wystepujgcymi zaburzeniami krzepniecia krwi.
Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi Erwinia L-asparaginazy zalecana jest do stosowania
wylgcznie u chorych, u ktérych niemozliwe jest stosowanie E. coli L-asparaginazy ze wzgledu na spektrum
wystepujacych zdarzen niepozgdanych. W 2zwigzku z powyzszymi rozumie¢ nalezy, iz Erwinia L-
asparaginazy stosowana jest w ostatniej linii leczenia L-asparaginazg i nie jest mozliwe wskazanie
bezposredniego komparatora. Zdecydowano o przedstawieniu analizy minimalizacji kosztéw dla populac;i
pacjentdw z chtoniakiem limfoblastycznym, ktérej celem bylo wskazanie réznicy kosztéw miedzy terapiag
poszczegblnymi formami L-asparaginazy.

Koszty 14-dniowej terapii oszacowano na ok. 21,5 tys. PLN w przypadku Erwinia L-asparaginazy, ok.
3,6 tys. PLN w przypadku E. coli L-asparaginazy i ok 6,7 tys. PLN w przypadku pegasparagazy.

Wyniki analizy podstawowej analizy minimalizacji kosztéw dla populacji pacjentow z chioniakiem
limfoblastycznym przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na charakter finansowania
omawianych technologii (bezptatnie) wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z
wynikami z perspektywy wspélnej ptatnikow.

Stosowania erwinia L-asparaginazy w 14-dniowym horyzoncie czasowym wigzato sie $rednio ze wzrostem
kosztéw rzedu 17,9 tys. PLN (14,6 — 22,2 tys. PLN) w poréwnaniu ze stosowaniem E. coli L-asparaginazy
oraz rzedu ok. 14,8 tys. PLN (10,9 — 19,7 tys. PLN) w poréwnaniu ze stosowaniem pegasparagazy.

7. Analiza wptywu na budzet

Przygotowano zestawienie szacowanych rocznych kosztéw refundacji. Nie otrzymano danych NFZ
dotyczgcych aktualnego stanu finansowania Erwinia L-asparaginazy w przedmiotowych wskazaniach ze
srodkow publicznych w Polsce.

7.1. Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentéw z przedmiotowymi wskazaniami, Erwinia L-asparaginazy
stosowana jest wytacznie w dalszych liniach leczenia, u pacjentéw, u ktérych nie mozna stosowac E. coli
asparaginazy ani pegasparagazy.

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z opublikowanymi badaniami klinicznymi,
ChPL, cenami substancji na podstawie Obwieszczenia MZ, sredniej dtugosci trwania terapii w dniach oraz
populacji oszacowanej na podstawie rekomendacji klinicznych.

Oszacowania wptywu na budzet dokonano w zgodzie z zatozeniami analizy ekonomicznej, za komparator
uznano terapie E. coli asparaginaze oraz pegasparagaze.

Tabela 11. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztow stosowania Erwinia L-asparaginazy u pacjentéw z
chtoniakami limfoblastycznym.

Wariant Dawkowanie/j.m./m? Cena zaj.m./PLN Liczba dawek w roku Populacja C82.9 Populacja C83.5
podstawowy 10 000 0,293 18

minimalny 10 000 0,24 18
maksymalny 10 000 0,36 104 310 1483

7.2. Oszacowanie wielkoSci kosztéow na jednego pacjenta

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze s$rodkéw publicznych w Polsce. W zwigzku z
brakiem wiarygodnych danych dotyczgcych liczebnosci populacji oraz potencjalnie niskg liczebnoscig
populacji docelowej zdecydowano o przedstawieniu kosztéw podania leku na jednego pacjenta.

Tabela 12. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

Wariant Roczny koszt terapii (PLN)

podstawowy 97 041
minimalny 79 488
maksymalny 688 896
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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 kosztdw leczenia dziatan niepozadanych lekéw.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania Erwinia L-
asparaginazy w ramach chemioterapii w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi schematami leczenia
opartymi o E. coli L-asparaginaze lub pegasparagaze, finansowanie Erwinia L-asparaginazy ze $rodkéw
publicznych u jednego pacjenta bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 97 tys. PLN
(79 tys. PLN — 689 tys. PLN) z perspektywy ptatnika publicznego.

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie erwinia l-asparaginazy w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow: C82.9, C83.5 (chtoniak
nieziarniczy, nieokreslony i chtoniaki nieziarnicze rozlane: limfoblastyczny (rozlany)).

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

Problem zdrowotny
ICD-10: C83.5 Chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie klonalnym
rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow
B, T lub komorek naturalnej cytotoksycznosci (NK). Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng
heterogenno$¢ komodrek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecnos$¢ w wielu narzadach organizmu,
NHL sg zréznicowang histopatologicznie i klinicznie grupg nowotworéw. Wiekszos¢ stanowig rozrosty
limfocytow B (86%), rzadziej limfocytéw T (12%), natomiast chtoniaki wywodzace sie z komoérek NK stanowig
2%. U dzieci dystrybucja podtypow histopatologicznych jest inna niz u dorostych. Wystepujg 3 dominujace
grupy NHL: chtoniaki B-komérkowe (B-NHL), w tym chifoniaki Burkitta (biataczki z dojrzatych komérek B; 30—
50%); limfoblastyczne chioniaki prekursorowe pre-T i pre-B (LBL) (20-30%) oraz anaplastyczne chtoniaki
wielkokomorkowe (ALCL) (10-20%). Chtoniaki strefy brzeznej typu MALT stanowig okoto 8%, weztowe
strefy brzeznej — okoto 2%, sSledzionowe — okoto 1%, limfoplazmocytowe — okoto 1% NHL.

ICD-10: C82.9 Chtoniak nieziarniczy guzkowy, nieokreslony

Chtoniak grudkowy jest chorobg nowotworowg wywodzaca sie z limfocytow B grudek chtonnych. Jest
najbardziej typowym przykltadem chtoniakbw o przebiegu przewlektym. Jest to nowotwér limfocytow B
wywodzgcych sie z osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych wezta chtonnego o charakterystycznej
budowie guzkowej w obrazie mikroskopowym.

Odrebna jednostkg chorobowg jest chtoniak z osrodkéw rozmnazania pierwotny skorny — najczestsza (60%)
posta¢ skdrnego chtoniaka z komérek B. Wigze sie z bardzo dobrym rokowaniem i rzadko wymaga leczenia
chemioterapia.

Charakterystyczng cechg komoérek tego chtoniaka jest przemieszczenie genéw i nadmierna aktywnos¢ genu
BCL-2, ktory blokuje mechanizmy programowanej $mierci komérki (apoptoza — biologiczny mechanizm
eliminujgcy komérki niebezpiecznie uszkodzone) i powoduje nadmierne wydiuzenie Zzycia zmienionych
nowotworowo komoérek. Istotnym czynnikiem wplywajagcym na przebieg choroby jest wzajemne
oddziatywanie miedzy komoérkami chtoniaka a komoérkami uktadu odpornosciowego w mikrosrodowisku
wezta chtonnego. Przewaga komoérek T, w tym komoérek o funkcji regulatorowej, wigze sie z przebiegiem
tagodnym, natomiast przewaga komoérek o funkcjach zapalnych (monocyty, komérki wspomagajace, np.
dendrytyczne) wigze sie z przebiegiem bardziej agresywnym.

Aktualna klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia wyréznia na podstawie obrazu morfologicznego
stopniowanie od stopnia | do IlIB na podstawie liczby komoérek pobudzonych (centroblastéw) w polu
widzenia mikroskopu oraz ich uktadu tkankowego (komérki w rozproszeniu lub tworzace lite pola komorek).
Chtoniak grudkowy w stopniu IlIB wykazuje cechy podobne do chtoniakéw agresywnych i powinien byé
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traktowany tak jak chitoniaki rozlane z duzych komoérek B. Pozostate stopnie morfologiczne chtoniaka
grudkowego nie majg znaczenia praktycznego.

Alternatywne technologie medyczne
W przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe:

- C82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony: Asparaginasum, Bleomycini sulphas, Carboplatinum,
Chlorambucilum, Cisplatinum, Cladribinum, Cyclophosphamidum, Cytarabinum, Dacarbazinum,
Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum, Fludarabini phosphas, Ifosfamidum,
Interferonum alfa-2b, Melphalanum, Mercaptopurinum, Methotrexatum, Pegasparagasum, Thiotepa,
Tioguaninum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas

- C83.5 chioniaki nieziarnicze rozlane: limfoblastyczny (rozlany): Asparaginasum, Bleomycini
sulphas, Carboplatinum, Chlorambucilum, Cisplatinum, Cladribinum, Cyclophosphamidum,
Cytarabinum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Epirubicini hydrochloridum, Etoposidum, Fludarabini
phosphas, Hydroxycarbamidum, Ifosfamidum, Melphalanum, Mercaptopurinum, Methotrexatum,
Pegasparagasum, Thiotepa, Tioguaninum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Odnaleziono jedng publikacje stanowigcg wyniki randomizowanego badania Ill fazy EORTC-CLG nr 58881,
w ktorej poréwnano zastosowanie L-asparaginazy pochodzacej ze szczepow Escherichia coli z L-
asparaginazg pochodzgca ze szczepow Erwinia chrysanthemi.

Do badania wigczano pacjentow z diagnoza biataczki limfoblastycznej (n=653) Iub chtoniaka
limfoblastycznego (n=47). Pacjenci z biataczkg limfoblastyczng stanowili wiekszo$¢ (93%).

W zwigzku z tym, ze wiekszo$¢ rekomendaciji klinicznych dotyczacych leczenia chioniaka limfoblastycznego
jest tozsamych z rekomendacjami leczenia biataczki limfoblastycznej i opiera sie na tych samych dowodach
klinicznych, zdecydowano sie wiaczyé niniejszg publikacje do raportu. Dodatkowo autorzy publikacji
wskazali, iz wyniki w subpopulacji pacjentéw z chtoniakiem limfoblastycznym nie réznity sie istotnie
statystycznie od wynikéw populacji ogoinej.

Do badania wigczono pacjentéw pediatrycznych (ponizej 18 roku zycia). Pacjenci podlegali randomizacji do
jednego z dwoch ramion badania — ramienia E. coli asparaginazy (n=354, pacjenci z chioniakiem
limfoblastycznym n=20) lub ramienia Erwinia asparaginazy (n=346, pacjenci z chfoniakiem limfoblastycznym
n=27). Asparaginaza podawana byla w tej samej dawce niezaleznie od jej pochodzenia wynoszgcej
10 0001U/m? dwa razy w tygodniu.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byt czas wolny od zdarzenia, definiowany jako czas od
odpowiedzi catkowitej na leczenie do nawrotu choroby lub $mierci pacjenta. W przypadku pacjentéw, ktorzy
nie uzyskali catkowitej odpowiedzi na leczenie, czas wolny od zdarzenia uznawano za réwny 0. Odsetek
pacjentdw, u ktérych zaobserwowano 6-letni czas wolny od zdarzenia, byt nizszy w grupie Erwinia
asparaginazy (73,4% vs. 59,8%; p=0,0004). Hazard wzgledny braku remisji choroby, nawrotu lub $mieci
pacjenta wynidst 1,59 (95%ClI: 1,23-2,06).

Szacowane catkowite przezycie 6-letnie wyniosto 83,9% w ramieniu E. coli asparaginazy i 75,1% w ramieniu
Erwinia asparaginazy (p=0,002). Szacowany hazard wzgledny $mierci wynidst 1,66 (95%CI: 1,20-2,23).

W przebiegu leczenia L-asparaginazg obserwuje sie stosunkowo niewiele dziatan niepozadanych w
poréwnaniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym
sg reakcje nadwrazliwo$ci, zwigzane z wytwarzaniem przeciwciat. Wysoka immunogennos¢ L-asparaginazy
wynika z tego, iz jest ona obcogatunkowym biatkiem, izolowanym z ré6znych szczepdw bateryjnych. Ciezkosé
i czestos¢ odczyndéw alergicznych na L-asparaginaze moze zaleze¢ od wielu czynnikéw, m.in. etapu
leczenia, rodzaju stosowanego preparatu oraz drogi podania.

Do najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem leku Erwinase zalicza sie:

- nadwrazliwos¢, wigczajac pokrzywke, obrzek krtani, skurcz oskrzeli, niedocisnienie, a nawet szok
anafilaktyczny (w przypadku ogodlnoustrojowej reakcji nadwrazliwosci leczenie powinno zostac
natychmiast ostatecznie przerwane);

- zaburzenia krzepniecia krwi (np. zakrzepica), z powodu uposledzenia syntezy biatek.

W badaniu EORTC-CLG nr 58881 zaburzenia krzepniecia krwi wystepowaty czesciej w grupie E. coli
asparaginazy w porownaniu z grupg Erwinia asparaginazy (30,2% vs. 11,9%, p=0,0001). Czestosé
wystepowania innych zdarzen niepozgdanych byta poréwnywalna w obu grupach.
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Podsumowujgc, stosowanie E. coli asparaginazy wigzato sie z uzyskaniem wyzszej skutecznosci leczenia w
poréwnaniu ze stosowaniem Erwinia asparaginazy oraz istotnie statystycznie cze$ciej wystepujgcymi
zaburzeniami dotyczacymi krzepniecia krwi.

Analiza ekonomiczna

Chtoniak nieziarniczy, nieokresdlony C82.9: Nie odnaleziono dowodéw skutecznosci klinicznej stosowania
Erwinia L-asparaginazy w tej grupie chorych, w zwigzku z czym zdecydowano o przedstawieniu analizy
kosztéw-konsekwenciji opartej o analize kosztoéw stosowania Erwinia L-asparaginazy.

Chtoniaki nieziarnicze rozlane: limfoblastyczny (rozlany) C83.5: Analiza kliniczna wykazata, iz stosowanie E.
coli asparaginazy wigzato sie z uzyskaniem wyzszej skutecznosci leczenia w poréwnaniu ze stosowaniem
Erwinia asparaginazy oraz istotnie statystycznie czesciej wystepujgcymi zaburzeniami krzepniecia krwi.
Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi Erwinia L-asparaginazy zalecana jest do stosowania
wylgcznie u chorych, u ktérych niemozliwe jest stosowanie E. coli L-asparaginazy ze wzgledu na spektrum
wystepujacych zdarzen niepozgadanych. W zwigzku z powyzszymi rozumie¢ nalezy, iz Erwinia L-
asparaginazy stosowana jest w ostatniej linii leczenia L-asparaginazg i nie jest mozliwe wskazanie
bezposredniego komparatora. Zdecydowano o przedstawieniu analizy minimalizacji kosztéw dla populac;i
pacjentdw z chtoniakiem limfoblastycznym, ktérej celem bylo wskazanie réznicy kosztow miedzy terapig
poszczegblnymi formami L-asparaginazy.

Koszty 14-dniowej terapii oszacowano na ok. 21,5 tys. PLN w przypadku Erwinia L-asparaginazy, ok.
3,6 tys. PLN w przypadku E. coli L-asparaginazy i ok 6,7 tys. PLN w przypadku pegasparagazy.

Wyniki analizy podstawowej analizy minimalizacji kosztéw dla populacji pacjentéw z chtoniakiem
limfoblastycznym przedstawiono z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na charakter finansowania
omawianych technologii (bezptatnie) wyniki analizy z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z
wynikami z perspektywy wspélnej ptatnikow.

Stosowania erwinia L-asparaginazy w 14-dniowym horyzoncie czasowym wigzato sie $rednio ze wzrostem
kosztow rzedu 17,9 tys. PLN (14,6 — 22,2 tys. PLN) w poréwnaniu ze stosowaniem E. coli L-asparaginazy
oraz rzedu ok. 14,8 tys. PLN (10,9 — 19,7 tys. PLN) w poréwnaniu ze stosowaniem pegasparagazy.

Analiza wplywu na budzet

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce. W zwigzku z
brakiem wiarygodnych danych dotyczgcych liczebnosci populacji oraz potencjalnie niskg liczebnoscig
populacji docelowej zdecydowano o przedstawieniu kosztéw podania leku na jednego pacjenta.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania Erwinia L-
asparaginazy w ramach chemioterapii w poréwnaniu z dotychczas stosowanymi schematami leczenia
opartymi o E. coli L-asparaginaze lub pegasparagaze, finansowanie Erwinia L-asparaginazy ze $rodkéw
publicznych u jednego pacjenta bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami rocznymi rzedu 97 tys. PLN
(79 tys. PLN — 689 tys. PLN) z perspektywy ptatnika publicznego.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono tgcznie 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia chtoniaka limfoblastycznego Iub
grudkowego, w tym dwie rekomendacje polskie z 2013 roku. Zadna z rekomendacji dotyczgcych terapii
chtoniaka grudkowego nie odnosita sie do stosowania L-asparaginazy jakiegokolwiek pochodzenia.

Dwie rekomendacje dotyczgce terapii chtoniaka limfoblastycznego odnosity sie do stosowania L-
asparaginazy. NCCN 2011 zaleca stosowanie schematu leczenia BFM (Berlin-Frankfurt-Munster), w ktérym
asparaginaza stosowana jest w fazie indukcji oraz w fazie opdznionego wzmocnienia leczenia oraz
stosowanie schematu CALGB, w ktérym asparaginaza stosowana jest w fazie indukcji oraz w fazie wczesnej
intensyfikacji leczenia. Rekomendacja nie wskazuje pochodzenia L-asparaginazy (Erwinia lub E. coli
asparaginaza). Polskie wytyczne rekomendujg stosowanie asparaginazy w schemacie leczenia PALGALLG6
w fazie indukcji +/- fazie konsolidaciji.

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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Zatacznik 1. Tabela technologii alternatywnych

Grupa . Limit

Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Tfiega i

poparag 2;83;%%32;22180000 medac, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 10000 j.m., 5 fiol.s subs., AS]_panééoiha 19332 202986
nasum Asparaginase 5000 medac, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 5000 j.m., 5 fiol.s.subs., sum 13032 | 146286
5909990945429 ' ’
Bleomyci 1003.0,
ni Bleomedac, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 15000 |U/fiolke, 1 fiolka a 10 ml, 5909990946983 Bleomycin 97,2 102,06
sulphas um
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990816156 18,9 14,46
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml, 5909990816163 41,9 43,37
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 45 ml, 5909990816170 102,06 107,16
Carbomedac, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml, 5909990816187 193,32 173,47
Carbomedac, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 100 ml, 5909990816194 270 283,5
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990450015 22,68 14,46
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 15 ml, 5909990450022 46,44 43,37
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 450 mg, 1 fiol.a 45 ml, 5909990450039 g 140,4 130,1
g Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 600 mg, 1 fiol.a 60 ml, 5909990662753 % 187,92 173,47
% Carboplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do inf., 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990662760 § 270 283,5
§ Carboplatin Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990776726 S 15,66 14,46
5 Carboplatin Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml, 5909990776733 37 46,99 43,37
Carboplatin Accord, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 45 ml, 5909990776740 § 123,9 130,1
Carboplatin Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990787371 149,43 130,1
Carboplatin Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990787388 17,46 14,46
Carboplatin Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990787395 43,2 43,37
Carboplatin Actavis, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml, 5909990787401 199,24 173,47
Carboplatin Pfizer, roztwoér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990477418 24,84 14,46
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990477425 41,91 43,37
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990477432 102,29 107,4
Chloramb 1099.0,
ucilum Leukeran, tabl. powl., 2 mg, 25 tabl., 5909990345618 Chlé)ilrsnTbu 259,2 272,16
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990180813 9,03 9,48
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 25 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990180820 21,6 22,68
Cisplatin - Ebewe, konc. do sporz. r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990180837 % 37,8 39,69
% Cisplatin Teva, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990722600 é 8,64 9,07
E Cisplatin Teva, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990722631 § 34,56 36,29
-g_ Cisplatin Teva, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990722648 g 67,5 70,88
Cisplatinum Accord, konc. do sporz. r-ru do inf., 1 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 5909990838745 § 8,64 9,07
Cisplatinum Accord, konc. do sporz. r-ru do inf., 1 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, 5909990838769 34,56 36,29
Cisplatinum Accord, konc. do sporz. r-ru do inf., 1 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990894772 66,96 70,31
Cladribin | g16pRIBIN, roztwor do infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990713417 10090.Cla | 493 34| 518,01
um dribinum
Cyclopho Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814 11%11%12| 72,52 76,15
sphamidu | Endoxan, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 200 mg, 1 fiol.s.subs., 5909990240913 Cyclop.hc’)s 14,58 15,31
m Endoxan, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.s.subs., 5909990241019 phamidum 54,96 57,71
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 500 mg, 1 fiol.a 10 ml, 5909990181216 E 42,12 44,23
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 1000 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990181223 E 84,24 88,45
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 0,05 g/ml, 1 fiol.a 40 ml, 5909990624935 § 168,48 176,9
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/5ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990640188 5‘ 8,42 8,84
e Cytarabine Kabi, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909991028084 : 8,42 8,84
g Cytarabine Kabi, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991028091 § ‘% 42,12 44,23
g Cytarabine Kabi, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909991028107 g § 84,24 88,45
8] Cytarabine Kabi, r-r do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml, 5909991028138 % 168,48 176,9
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 100 mg, 1 amp., 5909990154715 g 11,03 11,58
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 500 mg, 1 fiol.s.subs., 5909990314515 : 42,12 44,23
Cytosar, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.s.subs., 5909990314614 g 84,24 88,45
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990219278 = 6318 6633,9
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e, Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania (ETIRE! CL;LZA . LIl
czynna limitowa Zbytu finans.
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg, 10 fiol., 5909990466924 196,73 162,76
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg, 10 fiol., 5909990467020 % 310,07 325,52
g Detimedac 100 mg, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg, 10 fiol. po 100 mg, g 155.03 162.76

N 5909991029500 § ' '
% Detimedac 1000 mg, proszek do sporz. r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. po 1000 mg, 5909991029807 S 155,03 162,76
§ Detimedac 200 mg, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg, 10 fiol. po 200 mg, 27 310.07 305 52

5909991029609 g ' '
Detimedac 500 mg, proszek do sporz. r-ru do inf., 500 mg, 1 fiol. po 500 mg, 5909991029708 - 77,5 81,38
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990471010 10,93 9,07
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990471027 £ 36,72 38,56
Adriblastina R.D., proszek i rozp. do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.liof. 5909990235612 % 10,93 9,07
Adriblastina R.D., proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol.liof., 5909990235711 g 36,72 38,56
BIORUBINA |, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909991128517 é 8,96 9,07
Caelyx, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 5909990983018 % 1836 1927,8
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do inf., 10 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990429011 é 9,01 9,07
c Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do inf, 50 mg, 1 fiol. a 25 ml, 5909990429028 g c 43,2 45,36
é Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 50 ml, 5909990614837 é g 86,4 90,72
g Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 100 ml, 5909990614844 :.— g 172,8 181,44
é Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990859405 § § 16,09 9,07
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990859443 g 30,24 18,14
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990859474 ;S 38,88 40,82
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 75 ml, 5909990859481 -§ 103,68 108,86
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990859535 é 138,24 145,15
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do inf, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990851386 :rf 7,34 7,71
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990851393 §: 36,73 38,57
Myocet, p_roszek, dyspersja i _rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji, 50 mg, 2 4297 32 4512 19

zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), 5909990213559 ! !
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990661497 43,2 45,36
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990661503 64,8 68,04
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990661527 97,2 102,06
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990661534 189 198,45
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990661541 378 396,9
e Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909991104313 35,64 37,42
_-g Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do inf., 50 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909991104320 I 180,36 189,38
E Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do inf., 100 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909991104337 :g 361,8 379,89
g Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do inf. 200 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909991104344 ?,_ 723,6 759,78
< Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub inf., 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990796373 w 31,32 32,89
é Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub inf., 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990796397 E 96,12 100,93
g Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990796403 Ei 367,2 385,56
W Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990645275 33,67 35,35
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990645299 181,15 190,21
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990645305 199,15 209,11
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990645312 370,83 389,37
Farmorubicin PFS, r-r do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990752416 32,4 34,02
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990752515 138,24 145,15
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do inf., 50 mg, 1 fiol. a 2,5 ml, 5909990776016 15,12 8,51
5 Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do inf., 100 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990776115 S § 21,6 17,01
2 Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do inf., 200 mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990776214 98 43,2 34,02
§ Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do inf., 400 mg, 1 fiol. a 20 ml, 5909990776313 3 § 86,4 68,04
Etoposid Actavis, koncentrat do sporz. r-ru do inf., 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991070083 16,2 17,01
= Fludalym, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg, 5 fiol., 5909990683567 e 406,08 426,38
8 £ | Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg, 15 tabl. , 5909991183318 dd3 1247,81| 13102
S8 | Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg, 20 tabl., 5909991183325 S8 § ® [Ttoes7a| 174693
T Fludarabine Teva, konc. do sporz. r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, 5909990082377 = 291,6 306,18
Hydroxyc | Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg, 100 kaps., 5909990836758 1021.0, 64,58 67,81

arbamidu Hydroxycar

m Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg, 100 kaps., 5909990944927 bamidum 86,12 67,81
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Sl Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania ‘Gr_upa ' . Limit
czynna limitowa finans.
Ifosfamid | Holoxan, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol., 5909990241118 1023.0,Ifos 120,42 126,44
um Holoxan, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 2 g, 1 fiol., 5909990241217 famidum 217,62 2285
Interferon IntronA, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 25 min j.m./2,5 ml, 1 fiol. a 2,5 ml + 6 zest, 5909990004805 1024.3,inte 419,58 440,56
umalfa- | IntronA, roztwsr do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml, 1 doz. a 1,2 ml + 12 zest., 5909990858118 aﬁffzrﬁgcug:n 302,1| 317,21
2b IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml, 1 doz. a 1,2 ml + 12 zest., 5909990858217 binatum 2b 503,49 528,66
Melphala 1098.0,Mel
num Alkeran, tabl. powl., 2 mg, 25 tabl., 5909990283514 phalanum 311,04 326,59
Mercapto 1027.0,
urinur,‘)n Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990186112 Mercaptop 21,22 22,28
P urinum
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporz. r-ru do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990333936 378 396,9
E Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg, 50 tabl., 5909990453726 lehZfi-z' 8,09 8,49
= ethotrexa
% Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg, 50 tabl., 5909990453825 tum inj. 16,18 16,99
g Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg, 50 tabl., 5909990453924 1028.3, 32,36 33,98
5 Methotrexa
2 Trexan, tabl., 2,5 mg, 100 tabl., 5909990111619 tum p.o 16,19 16,99
Trexan, tabl., 10 mg, 100 tabl. (1 poj.), 5909990730346 64,8 67,96
Pegaspar 1033.0,
a agsur'?w Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990950812 Pegaspara 5238 5499,9
9 gasum
= o g | 1epadina, proszek do sporzadzania koncentratu r-ru do infuzji, 15 mg, 1 fiol., 5909990893546 1037.0, 577,8 551,12
Fo= Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol., 5909990893553 Thiotepa 34992 | 3674,16
Tioguanin 1100.0,
umg Lanvis, tabl., 40 mg, 25 tabl., 5909990185214 Tioguaninu 706,32 741,64
m
Vinblas in | Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 5 mg, 10 fiol.s.subs. (+ rozp.), | 1040.0,Vin 216 226.8
i sulfas 5909990117321 blastinum ’
Vincristin-Richter, proszek i rozp. do sporz. r-ru do wstrzykiwan, 1 mg, 10 fiol.s.subs., 5909990117413 1041.0 259,2 272,16
\S’I'J'I‘fgf“"' Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. a 1 ml, 5909990669493 vincristinu 26,19 27,5
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990669523 m 125,71 132
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