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Wydzial Swiadczen Opieki Zdrowotnej

Usunigcie swiadczen - substanciji czynnych: Erwinia L-asparaginasum, mitoxantronum

z ,,Wykazu substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i trybie
okreslonym w art. 4 ustawy Prawo farmaceutyczne” stanowigcego zatgcznik do rozporzadzen w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnej opieki specjalistycznej,
we wskazaniach zawartych w Obwieszczeniu MZ z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.
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Usuniecie substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum, mitoxantronum,
z zatgcznikéw do rozporzgdzen koszykowych WS.431.4.2018

KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej - nie dotyczy.
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz. 1764 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy - nie dotyczy.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy: nie
dotyczy

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Usuniecie substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum, mitoxantronum,

z zatgcznikéw do rozporzgdzen koszykowych WS.431.4.2018

Zastosowane skroty:

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

ALL ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphocytic leukaemia)

Allo-HSCT aIIogeniczpy.przeszczep krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. allogeneic
hematopoietic stem cell transplanta-tion)

AML ostra biataczka szpikowa (ang. acute myelogenous leukemia)

AP faza akceleracji (ang. accelerated phase)
gen fuzyjny powstaty z potgczenia fragmentu BCR (ang. breakpoint cluster region),

BCR/ABL znajdujgcego sie ha chromosomie 22 w rejonie q11, z genem Abl znajdujgcym sie na
chromosomie 9 w rejonie q34

BP kryza blastyczna (ang. blastic phase)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CLL przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)

CML przewlekta biataczka szpikowa (ang. chronic myelogenous leukemia)

CP faza przewlekta (ang. chronic phase)

CR catkowita odpowiedz (ang. complete response)

CTH chemioterapia

DFS czas przezycia bez objawéw choroby (ang. disease-free survival)

EBV wirus Epsteina-Barr

HCV wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)

HTLV-1i2 ludzki wirus T-limfotropowy (ang. human T-cell lymphotropic virus)

KPZ Karta Problemu Zdrowotnego .(dokum.ent zawierajgcy elementy, o ktérych mowa
w art. 31 ¢ ust. 2 Ustawy o Swiadczeniach)

LBL chtoniaki limfoblastyczne (ang. lymphoblastic lymphoma)

LDH dehydrogenaza mleczanowa

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142)

KPZ Karta Problemu Zdrowotnego

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphoma)

NK ang. natural killers

(015] catkowite przezycie (ang. overall survival)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie sposobu
i procedury przygotowania raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
(Dz. U. z 2014 r., poz. 1849)

Rozporzadzenie
MZ ws. raportu

TKI Inhibitory kinazy tyrozynowej (ang. tyrosine kinase inhibitor)

Ustawa o Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
swiadczeniach ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wytyczne AOTMIT \2/\(/));té/czne oceny technologii medycznych (HTA); Wersja 3.0; Warszawa, sierpien
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Usuniecie substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum, mitoxantronum,
z zatgcznikéw do rozporzgdzen koszykowych WS.431.4.2018
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Usuniecie substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum, mitoxantronum,
z zatgcznikéw do rozporzgdzen koszykowych WS.431.4.2018

1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajgcego:
19.05.2018 rok znak: IK.1089195.DS

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajacego):

Usuniecie swiadczen-substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum, mitoxantronum, z zatgcznikow
do rozporzgdzen koszykowych

Typ zlecenia:

zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego, wraz z okresleniem poziomu finansowania
I_ w sposob kwotowy albo procentowy lub sposobu jego finansowania, lub warunkéw jego realizaciji (art. 31
c ustawy o swiadczeniach)

usuniecie swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo dokonanie zmiany
v poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego (art. 31 e-f
ustawy o swiadczeniach)

realizacja innych zadan zleconych przez Ministra wtasciwego do spraw zdrowia (art. 31 n pkt 5 ustawy

I o $wiadczeniach)

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu:

podstawowej opieki zdrowotnej

< 7

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

<

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjne;j

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ [ R R N RN DAY B R

programéw zdrowotnych

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia na podstawie zgtoszenia Narodowego Funduszu Zdrowia

Producent / podmiot odpowiedzialny dla ocenianego $wiadczenia:
1. Mitoxantronum

- Accord Healthcare Limited,

- EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG
2. Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum)

- EUSA Pharma SAS
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Usuniecie substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum, mitoxantronum,
z zatgcznikéw do rozporzgdzen koszykowych WS.431.4.2018

2. Streszczenie raportu

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31 e ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych,
19 maja 2018 r. pismem znak: 1K1089195.DS Minister Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agenciji w sprawie zasadnosci usuniecia substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum,
mitoxantronum, z wykazu substancji czynnych ujetych w zatgczniku ,Wykaz substancji czynnych zawartych
w lekach sprowadzanych z zagranicy w warunkach i trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
— Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2017 r. poz. 2211, z pézn. zm.)” z rozpoznaniami wedtug ICD-10
do rozporzgdzenia:
— Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego (Dz.U. z 2017 r. poz. 2295) — zatagcznik 2 oraz
— Ministra Zdrowia z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej (Dz.U. z 2016 r. poz. 357 z p6zn. zm.) — zatgcznik 6

we wskazaniach objetych refundacjg w ramach katalogu C — leki stosowane w chemioterapii (...), stanowigcego
zatgcznik do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. Poz. 13).

Wraz z zleceniem przekazano Karte Problemu Zdrowotnego (KPZ) w przedmiotowej sprawie. Jednoczes$nie
wskazano termin realizacji zlecenia: 90 dni od daty otrzymania zlecenia.

AOTMIT pismem z dnia 19.07.2018 r., znak: WS.431.4.2018 KPI wystgpita do Ministra Zdrowia z prosbg
o0 wyrazenie zgody na przygotowanie raportu w wersji skréconej, z wylgczeniem analizy skutecznosci
i bezpieczenstwa jak réwniez stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych oraz skutkéw finansowych
dla systemu ochrony zdrowia w innych krajach. Jednocze$nie zaproponowano zmiang harmonogramu realizacji
przedmiotowego zlecenia na dzien 17 wrzesnia 2018 r. Zgode na opisany sposdb postepowania otrzymano
w dniu 30.07.2018 r., pismem z dnia 27.07.2018 r. (znak: IK: 1399419.DS).

Ponadto, AOTMIT pismem z dnia 23.08.2018 r., znak: WS.431.4.2018 KPI), wystgpita do Ministra Zdrowia
o dokonanie aktualizacji przedmiotu zlecenia w zwigzku z rozbiezno$ciami zaistnialymi w nomenklaturze
zastosowanej w zleceniu, w odniesieniu do tej, ktéra zastosowana zostata w rozporzgdzeniach w sprawie
Swiadczen gwarantowanych. Uaktualnienie przedmiotu zlecenia zwigzane byto z koniecznoscig zachowania
koherentnego nazewnictwa na wszystkich poziomach realizacji zlecenia. Aktualizacje przedmiotu zlecenia
otrzymano pismem z dnia 30.08.2018 r. (znak: 1K:1429002.JCHM)

Problem zdrowotny

a) chtoniaki nie Hodgkina (C82-C85) — sg to nowotwory uktadu chfonnego charakteryzujgce sie klonalnym
rozrostem z niedojrzatych lub dojrzatych limfocytéw B, T lub komérek naturalnej cytotoksycznosci (NK).
Gtéwng przyczyng transformacji chtoniakowej jest fizjologiczna niestabilno$¢ genetyczna prawidtowych
komorek limfoidalnych na réznych szczeblach ich dojrzewania, zaburzona dodatkowo dziataniem réznych
czynnikéw zewnatrzpochodnych i/lub endogennych. Do czynnikdw ryzyka nalezy immunosupresija
(po przeszczepach narzaddw) oraz zakazenia (w Afryce czesty jest chtoniak Burkitta u chorych na malarie
lub zakazenie wirusem Epsteina-Barr). Chioniaki nie-Hodgkina sg &smg przyczyng zachorowan
na nowotwory na swiecie u mezczyzn i jedenastg u kobiet. Szacuje sie, ze chtoniaki te diagnozuje sie rocznie
u ponad 350 000 oséb. Udziat chtoniakdéw nie-Hodgkina w zachorowaniach na nowotwory w Polsce wynosi
okoto 2% u obu ptci. W 2015 roku zanotowano ponad 3100 zachorowan na te schorzenia.

b) ostra bialaczka limfoblastyczna - ALL (C91.0) jest nowotworem z komoérek prekursorowych limfocytow.
ALL wystepuje najczesciej w wieku dzieciecym. W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku w liczbie okoto
35 chorych/min dzieci. W innych krajach Europy wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest
najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto 75-80% rozpoznah. Zachorowalno$¢ wsrod osob
dorostych szacuje sie na 05-1,5/100 tys. i jest ona najwieksza wsréd osob starszych. Etiologia ALL jest
nieznana. Ze wzgledu na opisywane przypadki wspétwystepowania choroby u bliznigt jednojajowych sugeruje
sie predyspozycje genetyczng.

c) bialaczki szpikowe - Ostre biataczki szpikowe (AML) sg nowotworami ztosliwymi ukfadu biatokrwinkowego,
rozwijajg sie najczesciej u osob dorostych, czestosé zachorowan wzrasta z wiekiem. Charakteryzujg sie

obecnoscig klonu stransformowanych komérek, wywodzgcych sie z wczesnych stadidéw mielopoezy. Ostre
biataczki szpikowe sg chorobami z zajeciem szpiku i obecnoscig komoérek nowotworowych we krwi
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Usuniecie substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum, mitoxantronum,
z zatgcznikéw do rozporzgdzen koszykowych WS.431.4.2018

obwodowej. Przewlekta biataczka szpikowa (CML) nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych. Jest
to klonalny rozrost komorek linii granulocytowej. Cechg charakterystyczng tej biataczki jest mozliwos¢
dojrzewania az do postaci dojrzatych, czyli neutrofildbw. Cze$ciej chorujg mezczyzni niz kobiety. Szczyt
zachorowan przypada na 40-50 rok zycia. Biataczki szpikowe stanowig u kobiet 0,6% zachorowan,
u mezczyzn okoto 0,7% zachorowan. Przewlekfa biataczka szpikowa stanowi okoto 15% wszystkich biataczek

Alternatywne technologie medyczne

W zwigzku z otrzymang w dniu 30.07.2018 r. (pismo z dnia 27.07.2018 r. znak IK: 1399419.DS) zgodg Ministra
Zdrowia na przygotowanie raportu w wersji skréconej, z uwagi na regulacyjny charakter zlecenia odstgpiono
od wyszukiwania alternatywnych technologii, poniewaz usuniecie substancji czynnych bedace przedmiotem
Zlecenia nie jest usunieciem w dostownym tego stowa znaczeniu, a jedynie uregulowaniem sposobu refundac;ji
lekéw zawierajgcych przedmiotowe substancje, aby wykluczy¢ mozliwo$¢ finansowania ich w ramach dwdch
réznych katalogéw swiadczenh.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo

W zwigzku z otrzymang zgodg Ministra Zdrowia na przygotowanie raportu w wersji skréconej, z uwagi
na regulacyjny charakter zlecenia, AOTMIT odstgpita od przygotowania analizy skutecznosci i bezpieczenstwa.
Usuniecie substancji czynnych bedgce przedmiotem zlecenia wynika wprost z przepiséw prawa
farmaceutycznego i nie wigze sie z ograniczeniem dostepnosci do tych substancji. Substancje czynne Erwinia
L-asparaginasum (crisantaspasum) i mitoxantronum uzyskaty na terytorium RP pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu i aktualnie sg dostepne dla pacjentéw bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii. Usuniecie
ich z zatgcznikédw do rozporzadzehn koszykowych ma charakter techniczny i ma na celu wyeliminowanie
podwadjnego finansowania ze strony ptatnika publicznego.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Usuniecie substancji czynnych Erwinia L-asparaginasum oraz mitoxantronum z zatgcznikéw do rozporzgdzen
koszykowych wynika z koniecznosci uregulowania statusu refundacyjnego lekéw zawierajgcych przedmiotowe
substancje czynne.

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum) i mitoxantronum sg obecnie wydawane pacjentowi bezpfatnie
w ramach katalogu C. - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wskazania wg ICD-10 do finansowania ze srodkéw publicznych obejmujg nizej wymienione kody ICD-10:

+ Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum): zatgcznik C.78.a. - C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna
- w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie
pediatrycznych, u ktérych wystgpita nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na pegylowang
L-asparaginaze pochodzacg z E. coli); zatgcznik C.78.b. - C83.5 (chioniak limfoblastyczny (rozlany)
w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia
z chtoniakami limfoblastycznymi T-komaorkowymi i preB-komérkowymi, u ktdrych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia
kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli),

*  mitoxantronum: zatgcznik C.77.a. - C82, C83, C84, C85, C92; zatgcznik C.77.b. - C91.0 (ostra biataczka
limfoblastyczna - Leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej w populacji pediatrycznej zaréwno
w grupie standardowego ryzyka (SR) jak i wysokiego ryzyka (HR). Zalecana dawka: 10 mg/m2 powierzchni
ciata podawane dozylnie przez dwa kolejne dni).

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Usuniecie substancji czynnych Erwinia L-asparaginasum oraz mitoxantronum z zatgcznikéw nr 2 i nr 6 ,Wykaz
substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art.
4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. Z 2016 r. poz. 2142, z pézn. zm.)
z rozpoznaniami wedtug ICD-10", do rozporzgdzen w sprawie Swiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, spowoduje ograniczenie wydatkow platnika w zwigzku
z refundacjg przedmiotowych substancji czynnych z dwéch katalogow swiadczen.

W chwili obecnej, swiadczeniodawcy majg mozliwos¢ rozliczania swiadczen w chemioterapii z wykorzystaniem
lekdw zawierajgcych Erwinia L-asparaginasum i mitoxantronum w ramach 4 produktéw rozliczeniowych, tj.:

= Import docelowy (Katalog refundowanych substancji czynnych - Cze$é A - substancje czynne zawarte
w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP):
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Usuniecie substancji czynnych: Erwinia L-asparaginasum, mitoxantronum,
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— 5.08.05.0000037 - procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (mitoxantronum) — 100 mg
— 5.08.05.0000169 - procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (Erwinia L-asparaginasum) — 100
j.m.

= Lista lekéw refundowanych (Katalog lekow refundowanych stosowanych w chemioterapii - Czes$¢ A - leki
podstawowe):

— 5.08.10.0000088 — mitoxantronum — P — pozajelitowo (parenteral) — 1 mg
— 5.08.10.0000089 — crisantaspasum — P — pozajelitowo (parenteral) — 1000 j.m.

Usuniecie ww. substancji czynnych z zatgcznikdw do rozporzadzen koszykowych wynika z przepiséw prawa
(koniecznosci uregulowania statusu refundacyjnego lekéw zawierajgcych przedmiotowe substancje czynne)
i nie wigze sie z ograniczeniem dostepnosci do sSwiadczen, gdyz dla lekéw zawierajgcych przedmiotowe
substancje czynne ustalono kategorie dostepnosci refundacyjnej — lek stosowany w chemioterapii.

Zatem wykreS$lenie ich z ,Wykazu lekow sprowadzanych z zagranicy- import docelowy” spowoduje jedynie
wyeliminowanie ryzyka podwojnego finansowania ze strony ptatnika publicznego, poniewaz w chwili obecnej leki
zawierajgce przedmiotowe substancje mogg by¢ refundowane jako niedopuszczone do obrotu sprowadzane
w ramach importu docelowego oraz jako leki zarejestrowane i dostepne dla pacjenta bezptatnie w ramach
katalogu chemioterapii.

Uwagi dodatkowe

W pierwotnej wersji zlecenia z dnia 19.05.2018 r. jak rowniez w KPZ, stanowigcej integralng czes¢ zlecenia,
przedmiot zlecenia zdefiniowany zostat jako: usuniecie substancji czynnych: erwinase, crisantaspasum,
mitoxantron. W zwigzku z rozbieznoscig nomenklatury zastosowanej w zleceniu oraz w KPZ, w odniesieniu
do tej, ktéra zastosowana zostata w rozporzgdzeniach w sprawie $wiadczen gwarantowanych AOTMIT wystapita
do Ministra Zdrowia o dokonanie aktualizacji zlecenia poprzez ponowne sformutowanie przedmiotu zlecenia.
W przedmiocie zlecenia oraz KPZ zastosowane zostaty nazwy substancji czynnych przedstawione ponizsze;.
Natomiast, przedmiotowe substancje czynne w zalgcznikach do rozporzgdzen w sprawie s$wiadczenh
gwarantowanych widniejg pod nazwami Erwinia L-asparaginasum i mitoxantronum.

Nazwa produktu Nazwa substancji czynnej Nazwy zastosowane w zleceniu
leczniczego z charakterystyki produktu leczniczego oraz w KPZ

- Erwinase, crisantaspasum — nazwy stosowane
w tresci zlecenia oraz w pkt. 4 KPZ Przedmiot
Zlecenia

- Erwinia (Erwinase, crisantaspasum) — nazwy
stosowane w pkt. 2 KPZ
Nazwa $wiadczenia (...)

- Erwinia L-asparaginasum — nazwa substancji
czynnej stosowana
w rozporzadzeniu w sprawie Swiadczen
gwarantowanych

Erwinase - - -
- crisantaspasum — nazwa substancji czynnej

stosowana w Obwieszczeniu MZ
w sprawie wykazu lekow refundowanych (...)

- kryzantaspaza
- asparaginaza pochodzgca z Erwinia
chrysanthemi,
. - mitoxantronum — nazwa substancji czynnej - mitoxantron — nazwa stosowana
Mitoxantron Accord, - . .
Mitoxantron-Ebewe stosowana w rozporzadzeniach oraz w w tresci Zlecenia
Obwieszczeniu MZ - mitoksantron — nazwa stosowana w pkt. 2 i 4 KPZ

Ponadto, zlecenie obejmowato usuniecie nizej wymienionego swiadczenia gwarantowanego, ktére nie wystepuje
w zatgczniku nr 6 do rozporzgdzenia w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Dz.U. z 2016 r. poz. 357 z p6zn. zm).

Nazwa substancji czynnej oraz, Kod ;
jesli dotyczy — droga podania ICD-10 R

chtoniak limfoblastyczny (rozlany)

w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
crisantaspasum C83.5 W leczeniu pacjentow ponizej 18 roku zycia z chfoniakami

limfoblastycznymi T-komoérkowymi i preB-komdrkowymi, u ktérych

wystagpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja")

na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31 e ust. 1a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze s$rodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.), pismem z dnia 19 maja 2018 r. (znak:
IK1089195.DS), zaktualizowanym w dniu 30 sierpnia 2018 r. (znak: IK:1429002.JCHM), Minister Zdrowia
przekazat AOTMIT zlecenie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie zasadnosci usuniecia
substancji czynnych:

- ,Erwinia L-asparaginasum” - z wykazu substancji czynnych ujetych w zatgczniku nr 2 ,Wykaz substancji
czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — prawo farmaceutyczne (Dz. U. Z 2016 r. poz. 2142, z pézn. zm.)
z rozpoznaniami wedtug ICD-10" do rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r.
w sprawie swiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. z 2017 r. poz. 2295)

- ,mitoxantronum” — z wykazu substancji czynnych ujetych w zatgcznikach nr 2 i nr 6 ,Wykaz substancji
czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — prawo farmaceutyczne (Dz. U. Z 2016 r. poz. 2142, z pdzn. zm.)
z rozpoznaniami wedtug ICD-10" do rozporzgdzen Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. z 2017 r. poz. 2295) oraz z dnia
6 listopada 2013 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej (Dz.U. z 2016 r. poz. 357 z pézn. zm.)

we wskazaniach zawartych w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 13).

Wraz z zleceniem przekazano Karte Problemu Zdrowotnego (KPZ) w przedmiotowej sprawie. Jednoczesnie
wskazano termin realizacji zlecenia: 90 dni od daty otrzymania zlecenia.

AOTMIT pismem z dnia 19.07.2018 r., znak: WS.431.4.2018 KPI wystgpita do Ministra Zdrowia z prosbg
o wyrazenie zgody (w oparciu o § 2 ust. 3 rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 15 grudnia 2014 r. w sprawie
sposobu i procedury przygotowania raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej), na przygotowanie
raportu w wersji skroconej, z wytgczeniem analizy skutecznosci i bezpieczenstwa jak rowniez stosunku kosztéw
do uzyskiwanych efektow zdrowotnych oraz skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia w innych krajach.
Jednoczes$nie zaproponowano zmiang harmonogramu realizacji przedmiotowego zlecenia na dzien 17 wrzesnia
2018 r. Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 30.07.2018 r., pismem z dnia 27.07.2018 r.
(znak: IK: 1399419.DS).

Ponadto, AOTMIT pismem z dnia 23.08.2018 r., znak: WS.431.4.2018 KPI), wystgpita do Ministra Zdrowia
o0 dokonanie aktualizacji przedmiotu zlecenia w zwigzku z rozbieznosciami zaistniatymi w nomenklaturze
zastosowanej w zleceniu, w odniesieniu do tej, ktéra zastosowana zostata w rozporzgdzeniach w sprawie
Swiadczen gwarantowanych. Uaktualnienie przedmiotu zlecenia zwigzane byto z koniecznoscig zachowania
koherentnego nazewnictwa na wszystkich poziomach realizacji zlecenia.

Aktualizacje przedmiotu zlecenia otrzymano w dniu 30.08.2018 r. (znak: 1K:1429002.JCHM). Dodatkowo
w przedmiotowym piSmie wskazano na koniecznos¢ przedstawienia w rekomendacji, w oparciu o zebrane
dowody naukowe, oceny zasadnosci utrzymania substancji czynnej ,Erwinia L-asparaginasum” we wskazaniach
ujetych w rozporzagdzeniu MZ z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie swiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego (Dz.U. z 2017 r. poz. 2295), a innych niz ujete w Obwieszczeniu MZ.

Opis stanu faktyczneqo

W obowigzujgcych przepisach prawa ww. substancje czynne znajdujg sie jednoczesnie w dwdch wykazach.
Zatgczniki nr 2 i nr 6 odpowiednio do rozporzadzenia w sprawie $wiadczeh gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego oraz z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, zawierajg ,Wykaz substancji czynnych zawartych
w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. —
Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz. 2211, z pézn. zm.) z rozpoznaniami wg ICD-10", czyli substanciji, ktére
nie posiadajg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium RP. Natomiast w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia
z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. Poz. 13), widniejg jako substancje zarejestrowane
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i dostepne (czes¢ C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczeh oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym). Aktualny status dostepnosci lekéw pozostaje
niejasny, a ponadto niezgodny z przepisami art. 4 ust. 3 ustawy - Prawo farmaceutyczne, ktéry stanowi,
ze: nie dopuszcza sie do obrotu produktow leczniczych sprowadzanych z zagranicy bez koniecznos$ci uzyskiwania
pozwolenia w_sytuacji, gdy zawierajg one te samg lub te same substancije czynne, te samg dawke i postac¢
co produkty lecznicze, ktére otrzymaty pozwolenie. Zatem, uznac nalezy, ze wskazane zlecenie z dnia 19.05.2018
roku, ma wytgcznie charakter regulacyjny.

Wobec powyzszego, w celu uregulowania sposobu refundacji lekéw zawierajgcych przedmiotowe substancje czynne,
zasadnym jest usuniecie ich z zatgcznikéw do rozporzgdzen w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, w tych wskazaniach, w ktdérych wystepujg w obwieszczeniu
refundacyjnym.

Wskazania podlegajace usunieciu
a) Mitoxantronum

Ponizsza tabela prezentuje wskazania, ktére powinny zostac¢ usuniete z zatgcznika nr 2 i nr 6 do rozporzadzeh
w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego oraz ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej, gdyz wystepujg one jednoczesnie w zatgczniku C.77.a. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych.

Tabela 1. Mitoxantronum - pozycje z zatacznika nr 2 i nr 6 do rozporzadzen w sprawie swiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, ktére podlegaja usunieciu

r:la_zw_a substancji czynnej oraz Kod
L.p. jezeli dotyczy - droga podania ICD-10 Nazwa ICD-10
lub dawka
386 | MITOXANTRONUM C82 chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)
387 | MITOXANTRONUM C82.0 ggi\gx; wypuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek,
388 | MITOXANTRONUM c82.1 Vrclsﬁg?i ;mrgz:‘ley{(c?hg\l:v;/lfgx;?nych (szczelinowatych = cleaved) i
389 | MITOXANTRONUM C82.3 wielokomdérkowy, guzkowy
390 | MITOXANTRONUM C82.7 inne postacie chioniaka nieziarniczego guzkowego
391 | MITOXANTRONUM C82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
392 | MITOXANTRONUM C83 chfoniaki nieziarnicze rozlane
393 | MITOXANTRONUM C83.0 z matych komérek (rozlany)
394 | MITOXANTRONUM C83.1 (zrcr)r;?;%c;r; wypuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek
395 | MITOXANTRONUM C83.2 mieszany z duzych i matych komorek (rozlany)
396 | MITOXANTRONUM C83.3 wielokomérkowy (rozlany)
397 | MITOXANTRONUM C83.4 immunoblastyczny (rozlany)
398 | MITOXANTRONUM C83.5 limfoblastyczny (rozlany)
399 | MITOXANTRONUM C83.6 niezréznicowany (rozlany)
400 | MITOXANTRONUM C83.7 guz (chtoniak) Burkitta
401 | MITOXANTRONUM C83.8 inne postacie rozlanych chtoniakdéw nieziarniczych
402 | MITOXANTRONUM C83.9 rozlany chioniak nieziarniczy, nieokreslony
403 | MITOXANTRONUM c84 obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T
404 | MITOXANTRONUM C84.0 ziarniniak grzybiasty
405 | MITOXANTRONUM C84.1 choroba Sezary'ego
406 | MITOXANTRONUM C84.2 chioniak strefy T
407 | MITOXANTRONUM C84.3 chtoniak limfoepitelioidalny
408 | MITOXANTRONUM C84.4 obwodowy chtoniak z komorek T
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409 | MITOXANTRONUM C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T
410 | MITOXANTRONUM C85 inne i nieokreslone postacie chioniakdw nieziarniczych
411 | MITOXANTRONUM C85.0 miesak limfatyczny
412 | MITOXANTRONUM C85.1 chtoniak z komorek B, nieokreslony
413 | MITOXANTRONUM C85.7 inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
414 | MITOXANTRONUM C85.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
424 | MITOXANTRONUM C92 biataczka szpikowa
425 | MITOXANTRONUM C92.0 ostra biataczka szpikowa
426 | MITOXANTRONUM C92.1 przewlekta biataczka szpikowa
427 | MITOXANTRONUM C92.2 podostra biataczka szpikowa
428 | MITOXANTRONUM C92.3 miesak szpikowy
429 | MITOXANTRONUM C92.4 ostra biataczka promielocytowa
430 | MITOXANTRONUM C92.5 ostra biataczka szpikowo-monocytowa
431 | MITOXANTRONUM C92.7 inna biataczka szpikowa
432 | MITOXANTRONUM C92.9 biataczka szpikowa, nieokreslona

Zrédfo: zatgcznik nr 2 i nr 6 ,Wykaz substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach
i w trybie okreslonych w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne z rozpoznaniami wediug icd-10" do rozporzadzen
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

Substancja czynna mitoxantronum jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw
stosowanych w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wskazania wg ICD-10 do finansowania mitoxantronum ze srodkéw
publicznych okreslone zostaty w zatgcznikach C.77.a. i C.77.b. do Obwieszczenia MZ z dnia 26 lutego 2018 r.

W przypadku wskazania chtoniak wielokomérkowy, guzkowy, w zatgcznikach do rozporzadzen widnieje kod wg
ICD-10 82.3, natomiast w Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu refundowanych lekéw (...) dla tego wskazania
widnieje kod C82.2. Analitycy Agencji podczas przeszukiwania literatury dotyczgcej chioniakéw nie Hodgkina, nie
odnalezli wzmianki o kodzie 83.2. Poza tym, w Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Chorob
i Problemow Zdrowotnych, rewizja X, Tom |, wydanie 2008, dla chtoniaka wielokomérkowego, guzkowego
wystepuje kod wg ICD-10 C82.2. Zatem uzna¢ nalezy, ze kod C82.3 zawarty w zatgcznikach do rozporzgdzen
w sprawie Swiadczeh gwarantowanych stanowi btgd redakcyjny.

Ponadto, w przypadku wskazania C91.0 w rozporzadzeniach koszykowych nie zostata dookreslona populacja,
w ktoérej leki zawierajgce substancje czynng mitoxantronum podlega refundacji. Natomiast w zatgczniku C.77.b
do Obwieszczenia Ministra Zdrowia, populacja zostata doprecyzowana (tab.2).

Tabela 2. Mitoxantronum - lista lekéw refundowanych — wskazania objete refundacja

Nazwa substancji czynnej Kod
Lp. oraz jezeli dotyczy - droga ICD-10 Nazwa ICD-10
podania lub dawka

ostra biataczka limfoblastyczna
Leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej w populacji

1 MITOXANTRONUM C91.0 Qwi/(;fligiegzn;[z;i;omg)w grupie standardowego ryzyka (SR) jak i
Zalecana dawka: 10 mg/m? powierzchni ciata podawane dozylnie
przez dwa kolejne dni

Zrédto: zatacznik C.77.b. MITOXANTRONUM do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

Zaznaczenia wymaga fakt, ze wskazanie C91.0 jest wskazaniem pozarejestracyjnym lekdw zawierajgcych substancje
czynng mitoxantronum i byto ono przedmiotem opracowania AOTMIT z dnia 08.12.2017r. (znak: Nr: OT.4321.7.2017).
Rada Przejrzystosci w opinii nr 400/2017 z dnia 11.12.2017 r. w sprawie substancji czynnej mitoxantronum
we wskazaniach pozarejestracyjnych: leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci, uznata za zasadne
objecie refundacjg lekéw zawierajgcych przedmiotowa substancje czynng we wskazaniu innym niz okreslone w ChPL.
Powyzsze wskazanie objete zostato refundacjg w ramach katalogu chemioterapii, poczagwszy od dnia 01.01.2018 r.
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Zatem, majgc na uwadze powyzsze, zasadnym jest wytgczenie populacji okreslonej w obwieszczeniu refundacyjnym
z zatgcznikbw do rozporzadzen w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego oraz
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, poprzez dodanie przy wskazaniu C91.0 — ostra biataczka limfoblastyczna
ponizszego zapisu.

Tabela 3. Mitoxantronum — pozycja z zalagcznikéw nr 2 i nr 6 do rozporzadzen w sprawie swiadczen gwarantowanych,
dla ktérej wymagane jest dookreslenie populacji

Nazwa substancji czynnej Kod
Lp. oraz jezeli dotyczy - droga ICD-10 Nazwa ICD-10
podania lub dawka
416 | MITOXANTRONUM C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna — z wytgczeniem populac;ji
’ okreslonej w zat. C.77.b do obwieszczenia refundacyjnego

W powyzszej tabeli wskazana zostata aktualna pozycja z zatgcznikéw nr 2 i nr 6 do rozporzgdzen koszykowych.
W wyniku usuniecia wskazan C82-C85 pozycja dla wskazania C91.0 ulegnie zmianie.

b) Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum)

Ponizsza tabela prezentuje wskazanie, ktére wystepuje jedoczesnie w zatgczniku nr 2 do rozporzgdzenia
w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego oraz w zatgczniku C.78.a.
do Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Tabela 4. Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum) — zatacznik nr 2 do rozporzadzenia w sprawie swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego — wskazanie podlegajace usunieciu

Nazwa substancji czynnej oraz Kod
L.p. jezeli dotyczy - droga podania ICD-10 Nazwa ICD-10
lub dawka
ostra biataczka limfoblastyczna
w przypadku wystgpienia nadwrazliwo$ci lub dziatan
1350 ERWINIA C91.0 niepozgdanych uniemozliwiajgcych leczenie z zastosowaniem

L-ASPARAGINSUM ’ L-asparaginazy produkowanej przez Escherichia coli oraz
pegylowanej postaci L-asparaginazy produkowanej przez
Escherichia coli

Zrédfo: zatgcznik nr2 ,Wykaz substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i w trybie okreslonych
w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne z rozpoznaniami wedfug icd-10” do rozporzgdzenia w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego

Substancja czynna Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum) jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych
w ramach wykazu lekéw stosowanych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Wskazania wg ICD-10 do finansowania
crisantaspasum ze srodkéw publicznych okreslone zostaly w zatgcznikach C.78.a. i C.78.b. do Obwieszczenia
MZ z dnia 26 lutego 2018 r.

W zatgczniku C.78.a dla powyzszego wskazania dookreslona zostata populacja, w ktérej lek zawierajgcy
substancje czynng Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum) podlega refundacji, zgodnie z ponizszg tabelg

Tabela 5. Crisantaspasum - lista lekow refundowanych - wskazania objete refundacjg

Nazwa substancji czynnej Kod ICD-
Lp. oraz, jesli dotyczy — droga 10 Nazwa ICD-10
podania

ostra biataczka limfoblastyczna
w przypadku:
stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w

1 CRISANTASPASUM €91.0 leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, u ktérych wystagpita
nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na
pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli

Zrédfo: zatgcznik C.78.a. CRISANTASPASUM do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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W zwigzku z rozszerzeniem przedmiotu zlecenia, o przedstawienie w rekomendacji, w oparciu o zebrane dowody
naukowe, oceny zasadnosci utrzymania substancji czynnej ,Erwinia L-asparaginasum” we wskazaniach ujetych
w rozporzadzeniu w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, a innych niz ujete
w obwieszczeniu refundacyjnym MZ (pismo z dnia 30.08.2018 r. znak: 1K:1429002. JCHM), podstawe przedmiotowej
oceny stawi analiza weryf kacyjna nr OT.4352.1.2016 dot. wniosku o objecie refundacjg leku Erwinase (kryzantaspaza)
we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami, w leczeniu pacjentow gtdownie pediatrycznych, z ostrg
biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwosc¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang
L-asparaginaze pochodzgcg z E.coli — zatgcznik nr 1. Ponadto, do niniejszego raportu zatgczona zostata Rekomendacja
nr 15/2016 z dnia 24 marca 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia
refundacjg produktu leczniczego: Erwinase, crisantaspasum, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000
j-m.ffioke, 5 fiolek w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, giéwnie pediatrycznych, z ostrg
biataczka limfoblastyczng, u ktérych wystapita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang
L-asparaginaze pochodzaca z E. coli — zatgczn k nr 2.

Uwzgledniajgc informacje zawarte w ww. opracowaniach AOTMIT, jak réwniez informacje zawarte w dokumencie Instytutu
Arcana stanowigcym ,Uzupetnienie analitykow Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego Erwinase®
w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w pismie Ministra Zdrowia znak PLR.4600.53.2016.1.KWA z dnia
03.02.2016 r.” — zatgcznik nr 3, w ocenie analitykow Agencji zasadnym wydaje sie usuniecie substancji czynnej Erwinia
L-asparaginasum z zatgcznika nr 2 do rozporzadzenia w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego.

Wg. informacji zawartych w ww. opracowaniu Instytutu Arcana:
,Obecnie w Polsce leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej prowadzone jest w oparciu o nastepujace protokoty leczenia:

e Leczenie pediatryczne: ALL IC BFM 2009, Interfant-06 i EsPhALL (chorzy nowozdiagnozowani) oraz IntReALL
2010 (chorzy z nawrotami choroby),

e Leczenie dorostych: PALG ALL6 (osobne schematy dawkowania asparaginazy w zaleznosci od wieku pacjenta
oraz obecnosci chromosomu Philadelphia [Ph]) (chorzy nowozdiagnozowani).

W protokotach ALL IC BFM 2009, EsPhALL oraz PALG ALL6 dla grupy Ph(+) powyzej 55 roku Zzycia asparaginazg
pierwszego wyboru jest natywna E.coli asparaginaza (produkt Asparaginase Medac). Nastepnie, po wystgpieniu
nadwrazliwosci (alergia kliniczna lub ,,cicha inaktywacja,,) stosuje sie PEG - asparaginaze (produkt Oncaspar) [opinia
ekspertéw klinicznych]. Ponadto, protokét ALL IC BFM 2009 dopuszcza stosowanie w Il linii zarbwno PEGasparaginazy
jak i kryzantaspazy (produkt Erwinase®), jednakze praktyka taka nie jest stosowana w warunkach polskich.

W protokole Interfant-06 w fazie indukcji ma miejsce leczenie natywng E.coli-asparaginaza, natomiast w kolejnych fazach
(MARMA i OCTADAD) pacjenci otrzymujg PEG - asparaginaze (zmiana L-asparaginazy nastepuje bez zwigzku
z wystgpieniem nadwrazliwo$ci) Nastepnie, po wystgpieniu nadwrazliwosci na PEG — asparaginaze, stosuje sie Erwinase®
[opinia ekspertéw klinicznych]. W protokotach IntReALL 2010 oraz PALG ALLG dla grup Ph(-) leczeniem pierwszego wyboru
jest PEG-asparaginaza. Nastepnie, po wystgpieniu nadwrazliwosci na PEG — asparaginaze, stosuje sie Erwinase® [opinia
ekspertéw klinicznych].

Zatem, w przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na poszczegodlne rodzaje L-asparaginazy produkowane przez E.coli
obecnie w warunkach polskich stosuje sie nastepujgce sciezki leczenia:

1. natywna E.coli asparaginaza -> PEG — asparaginaza -> kryzantaspaza (lll linia) (reakcja alergiczne na produkty
Asparaginase Medac oraz Oncaspar),

2. PEG-asparaginaza -> kryzantaspaza (Il linia) (reakcja nadwrazliwosci na produkt Oncaspar),

3. natywna E.coli asparaginaza -> (zmiana leczenia w fazach MARMA i OCTADAD, niezaleznie od braku lub wystgpienia
nadwrazliwosci na produkt Asparaginase Medac na PEG — asparaginaze -> kryzantaspaza (lll linia) (reakcja
nadwrazliwosci na produkt Oncaspar dla grupy pacjentéw leczonych zgodnie z protokotem Interfant-06).

Zgodnie z powyzszym, terapia Erwinase® stosowana jest w Polsce wylgcznie jako opcja terapeutyczna
po nadwrazliwoéci na PEG-asparaginaze produkowana przez E.coli (definiowang jako alergia kliniczna lub ,,cicha
inaktywacja”), a mozliwos¢ zastosowania leczenia Erwinase® pozwala chorym na kontynuacje/zakonczenie leczenia
L-asparaginazami dajgc szanse na wyleczenie ponad 80% dzieci z ostrej biataczki limfoblastycznej (oszacowania eksperta)

[1]”
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

Definiowanie problemu zdrowotnego
a) CHLONIAKI NIE-HODGKINA (ICD - 10: C82-C85)

Nowotwory uktadu chtonnego (chtoniaki i biataczki) stanowig grupe uktadowych choréb charakteryzujgca sie
klonalnym rozrostem z niedojrzatych lub dojrzatych limfocytéw B, T lub komérek naturalnej cytotoksycznosci (NK).
Komoérki nowotworowe pod wieloma wzgledami przypominajg ich prawidtowe odpowiedniki na réznym stopniu
zréznicowania komorkowego.

Stopien dojrzatosci komoérek jest podstawg podziatu chioniakéw na chioniaki z komérek prekursorowych
wywodzgcych sie z pierwotnych narzgdow chionnych (szpik kostny i grasica) oraz chtoniaki z komaérek dojrzatych,
fizjologicznie znajdujacych sie w obwodowych narzadach chionnych. Do chtoniakéw nie-Hodgkina zalicza sie
nowotwory limfoidalne z komorek prekursorowych B i T/NK oraz nowotwory z dojrzatych komérek B i T/NK.

BIALACZKI (ICD — 10: C91.0; C92; C92.0; C92.1; C92.2. C92.3; C92.4; C92.5; C92.7; C92.9)

Biataczki sa nowotworami uktadu biatokrwinkowego, w ktérych stwierdza sie komorki nowotworowe we krwi
i w szpiku. Ich istothng cechg jest obecnos¢ klonu stransformowanych komérek wywodzacych sie z wczesnych
stadiéw rozwojowych hematopoezy, ktére dominujg w szpiku i w krwi, mogg tez tworzy¢ nacieki w réznych
narzadach. Roézne typy biataczek byly poczatkowo traktowane jak jedna choroba z powodu podobnych cech
klinicznych oraz wspdélnego objawu, jakim jest znacznie podwyzszona leukocytoza. W zaleznosci od tego, ktéra
linia hematopoezy ulega rozrostowi, dzieli sie je na biataczki szpikowe i limfocytowe. Cechg charakterystyczng
wszystkich biataczek jest proliferacja komoérek, ktére nie dojrzewaja (,zamrozenie” na odpowiednim szczeblu
dojrzewania). Wyjatek stanowi przewlekta biataczka szpikowa w fazie przewleklej, w ktoérej komorki mogg
dojrzewac¢ do szczebla granulocyta. W innych rodzajach biataczek naciek w szpiku moze by¢ tak duzy, ze brak
jest miejsca dla prawidlowej hematopoezy. We krwi obwodowej stwierdza sie wowczas niedokrwistosc,
granulopenie, czyli zmniejszenie liczby neutrofili i matoptytkowos¢. Proces nowotworowy moze szerzyé sie
na wezty chtonne, watrobe i Sledzione, dotyczy to przede wszystkim biataczek z linii limfoidalnej, ostrych
i przewlektych.

C91.0 — OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA

Ostre biataczki limfoblastyczne tgcznie z chtoniakami limfoblastycznymi zaliczane sg do nowotworéw
wywodzgcych sie z prekursoréw linii limfocytow B lub T, ztozonych z komérek blastycznych matej lub sredniej
wielkosci, ze skapg cytoplazma o r6znym zageszczeniu chromatyny i matymi jgderkami, ktore zasiedlajg gtéwnie
krew i szpik (ostre biataczki limfoblastyczne z linii B lub T [ALL-B/T]) lub, rzadziej, gtdwnie wezty i tkanki
pozaweztowe (chtoniaki limfoblastyczne z linii B lub T [LBL B/T]). W odréznieniu od AML nie majg jednoznacznej
definicji podziatu wynikajgcego z réznic w rokowaniu. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastow w szpiku jako
wartos¢ progowg upowazniajgca do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, ale w niektérych protokotach leczenia
przyjmuje sie wartos¢ 25%. Postacie ALL z powtarzajgcymi sie zmianami genetycznymi sg zdefiniowane
indywidualnie.

C92 - BIALACZKA SZPIKOWA

Ostre biataczki szpikowe (AML) sg nowotworami ztosliwymi uktadu biatokrwinkowego, rozwijajg sie najczesciej
u os6éb dorostych, czestos¢ zachorowah wzrasta z wiekiem. Charakteryzujg sie obecnoscig klonu
stransformowanych komérek, wywodzgcych sie z wczesnych stadidéw mielopoezy. Komarki te dominujg w szpiku
i we krwi oraz tworzg nacieki w réznych narzadach uposledzajgc ich funkcje. Aktualna klasyfikacja ostrych
biataczek szpikowych opiera sie na ocenie morfologicznej komérek nowotworowych obecnych we krwi
obwodowej i szpiku, badaniach cytochemicznych, fenotypie oraz zmianach cytogenetycznych i molekularnych.
Biataczke rozpoznaije sie, jesli blasty stanowig 20 lub wiecej procent komérek utkania szpikowego. Ostre biataczki
szpikowe sg chorobami z zajeciem szpiku i obecnoscig komérek nowotworowych we krwi obwodowej. Odsetek
komorek biataczkowych w szpiku waha sie od 20% do blisko 100%. Leukocytoza jest podwyzszona,
co spowodowane jest obecnoscig blastow, czyli niedojrzatych komaorek progenitorowych. Leukocytoza waha sie
od kilku do kilkuset tysiecy w mm3. Zdarzajg sie przypadki tzw. biataczki aleukemicznej, bez obecnosci blastéw
we krwi obwodowej, zwykle z duzym naciekiem nowotworowym w szpiku kostnym.

Przewlekia biataczka szpikowa (CML) nalezy do nowotworéw mieloproliferacyjnych. Jest to klonalny rozrost
komérek linii granulocytowej. Cechg charakterystyczng tej biataczki jest mozliwo$é dojrzewania az do postaci
dojrzatych, czyli neutrofildw. Zaréwno w szpiku jak i we krwi obwodowej obecne sg komérki linii granulocytowej
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na wszystkich szczeblach ich dojrzewania: mieloblasty, promielocyty, mielocyty, metamielocyty, pateczki
i neutrofile. Czesciej chorujg mezczyzni niz kobiety. Szczyt zachorowan przypada na 40-50 rok zycia. Przewlekta
biataczka szpikowa stanowi okoto 15% wszystkich biataczek. Przewlekia biataczka szpikowa jest okreslong
chorobg nowotworowg ukfadu mielopoezy z obecnoscig typowego obrazu morfologicznego, opisanego powyzej.
Charakterystyczna jest zmiana cytogenetyczna - t(9;22) i obecno$¢ biatka BCR/ABL, ktore wykrywa sie metoda
molekularna.

Etiologia i patogeneza
a) CHLONIAKI (ICD — 10: C82-C85)

Gléwng przyczyna transformacji chtoniakowej jest fizjologiczna niestabilno$¢ genetyczna prawidtowych komaérek
limfoidalnych na réznych szczeblach ich dojrzewania, zaburzona dodatkowo dziataniem réznych czynnikow
zewnatrzpochodnych i/lub endogennych. Czynniki te mogg prowadzi¢ do zaburzeh regulacji stopnia ekspres;ji
onkogenow poprzez translokacje protoonkogenéw w miejsca aktywne transkrypcyjnie, tj. w okolice genowych loci
tancuchoéw lekkich i ciezkich immunoglobulin w limfocytach B oraz tancuchéw a, B, v, & receptora T-komérkowego
(TCR) w limfocytach T. Szkodliwe dziatanie wywierajg zwigzki chemiczne, szczegdlnie herbicydy, insektycydy,
pochodne weglowodoréw aromatycznych, rozpuszczalniki, pyt drzewny i bawetniany. Bardziej narazeni na rozwoj
nowotwordw limfatycznych sg pracownicy przemystu chemicznego, gumowego, materiatdw syntetycznych czy
drzewnego oraz przetwérstwa zywnosci.

Do czynnikéw ryzyka nalezy immunosupresja (po przeszczepach narzgdow) oraz zakazenia (w Afryce czesty jest
chtoniak Burkitta u chorych na malarie lub zakazenie wirusem Epsteina-Barr). Poznano kilka typow wirusow, ktore
biorg udziat w patogenezie chtoniakéw: EBV, HTLV-1, wirus opryszczki typu 8, HCV. Zakazenie zotagdka bakterig
Helicobacter pylori ma zwigzek z rozwojem chtoniakéw w tym narzadzie, podobnie jak zakazenie wirusem HIV
oznacza u nosicieli wieksze zagrozenie wystgpienia tego typu nowotworu limfatycznego. Niedobory odpornosci
zarébwno wrodzone jak i nabyte oraz choroby z autoagresji wielokrotnie zwigkszajg ryzyko zachorowania
nowotwor limfatyczny w postaci chfoniaka nieziarniczego.

Na wczesnym etapie zaawansowania choroby nowotworowej uktadu limfatycznego najwazniejszymi objawami
chtoniaka sg powiekszone wezty chtonne w okolicy szyi, pod pachami, w pachwinach. Wezly sg zazwyczaj
niebolesne, rosng powoli, czesto zrastajg sie w pakiety. Jako niepokojgcy symptom we wczesnej fazie rozwoju
nowotworu limfatycznego pojawia sie nocna gorgczka, nocne poty, zmeczenie, ostabienie, utrata wagi
i swedzenie skory. Inne objawy chtoniaka to: bél brzucha, zaburzenia morfologii krwi (niedokrwisto$¢, leukopenia,
matoptytkowosé), zottaczka, zaburzenia trawienia, objawy neurologiczne. Chtoniaki o powolnym przebiegu
i matym stopniu zto$liwosci cechujg sie niebolesnymi i powoli powiekszajgcymi sie weztami chionnymi. Objawy
ogolne wystepujg rzadko. Objawy chtoniakéw agresywnych — obraz kliniczny zréznicowany. U pacjentéw,
u ktérych zostanie zdiagnozowany agresywny nowotwor limfatyczny stwierdza sie powiekszone wezty chionne;
u okoto 1/3 wystepujg postaci pozaweziowe — gtéwnie przewdd pokarmowy, pierscien Waldeyera, skéra, szpik,
zatoki przynosowe, tarczyca, osrodkowy uktad nerwowy. Objawy ogdlne chtoniakéw dotyczg 40% pacjentéw.
Chtoniaki nieziarnicze bardzo agresywne — objawy: chioniak limfoblastyczny czesto zajmuje goérne, przednie
Srodpiersie, powodujgc zespot zyty gidwnej gornej, nacieka mézg, opony i nerwy czaszkowe. Chioniak Burkitta
wystepuje czesto jako nowotwor limfatyczny w postaci duzej masy brzusznej, powodujgc niedroznosc jelit.

b) BIALACZKI (ICD - 10: C91.0; C92; C92.0; C92.1; C92.2. C92.3; C92.4; C92.5; C92.7; C92.9)

Etiologia ALL jest nieznana. Ze wzgledu na opisywane przypadki wspétwystepowania choroby u bliznigt
jednojajowych sugeruje sie predyspozycje genetyczng. Przyczyng patogenetyczng rozwoju ALL sg mutacje
powstajgce we wczesnych etapach réznicowania komorek linii limfoidalnej, czyli limfoblastéw. Skutkami tych
mutacji sg zahamowanie dojrzewania i nadmierna proliferacja. Z czasem dochodzi do wyparcia prawidtowych
komorek szpiku oraz uwalniania limfocytéw do krwi. W przypadku linii limfocytow B fizjologicznym miejscem
dojrzewania jest szpik kostny, dlatego jego zajecie decyduje tu o obrazie klinicznym. W przypadku limfocytow T
miejscem dojrzewania jest grasica, ktéra w zwigzku z tym moze by¢ punktem wyjscia nowotworu. W poczatkowe;j
fazie choroby czesto stwierdza sie w tym przypadku zajecie srédpiersia.

Do uznanych czynnikéw ryzyka, ktére sprzyjajg zachorowaniu na biataczki nalezg: nadmierna ekspozycja
na promieniowanie jonizujgce (z wyjgtkiem CLL), zwigzki chemiczne (pestycydy, herbicydy, insektycydy,
rozpuszczalniki), palenie tytoniu (tylko AML), cytostatyki (tylko AML), diugotrwata immunosupresja
po przeszczepieniu narzgdu, choroby genetyczne (tylko AML i ALL) np. zespdét Blooma, zespdét Downa,
onkogenne retrowirusy HTLV-1, HTLV-2.

Etiologia AML nie zostata dotychczas poznana, chociaz wyodrebniono wiele czynnikéw predysponujgcych
lub inicjujgcych jej wystapienie, takich jak czynniki Srodowiskowe oraz genetyczne (tab. 7).
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Tabela 7. Czynniki zwigzane z ryzykiem wystapienia ostrej biataczki szpikowej

Czynniki Srodowiskowe

Wrodzone defekty genetyczne

Zespoly niewydolnosci szpiku

Rozpuszczalniki (benzen)
Promieniowanie jonizujgce
Palenie tytoniu

Cytostatyki

o |eki alkilujgce

e inhibitory topoizomerazy Il
Inne leki

Zespot Downa

Zespot Blooma

Zespot monosomii chromosomu 7
Zespot Klinefeltera (XXY)

Zespot Turnera (X0)
Nerwiakoktokniakowato$¢
Wrodzone zespoty dysmorficzne

Niedokrwisto$¢ Fanconiego
Dyskeratoza wrodzona

Zespot Shwachmana-Diamonda
Matoptytkowo$¢ amegakariocytowa
Zespot Blackfana-Diamonda
Agranulocytoza Kostamanna
Rodzinna anemia plastyczna

e chlorambucyl
¢ fenylbutazon

Zrédfo: Wierzbowska 2015 — A.Wierzbowska Ostra biataczka szpikowa, w: M.Krzakowski, P.Potemski, K.Warzocha,
P.Wysocki Onkologia kliniczna. Gdarnsk, Wydawnictwo VM Media sp. z 0.0.; 2015, strona 1089

Konsekwencjg ekspozycji na czynniki leukemogenne jest kumulowanie sie nabytych zaburzen genetycznych
(mutacji, rearanzaciji, amplifikacji genéw). Na podstawie badan na modelach zwierzecych wysunieto hipoteze tak
zwanych dwoch uderzen (two-hit-model), dotyczacy liczby aberracji genetycznych w loci gendw kontrolujgcych
kluczowe dla komoérki procesy. W wynikach ostatnich badan wskazuje sie, ze do powstania transformacji
biataczkowej niezbedne jest wspdtistnienie mutacji aktywujgcej szlaki przekazywania sygnatu (klasa II)
i w konsekwencji stymulujacej proliferacje i/lub przezycie biataczkowej komorki prekursorowej oraz aberrac;ji
genetycznej modulujgcej funkcje czynnikéw transkrypcyjnych lub ich koaktywatoréw (klasa ), odpowiedzialnej
za nieprawidtowe réznicowanie komorek.

Epidemiologia
a) CHLONIAKI (ICD — 10: C82-C85)

Chtoniaki nie-Hodgkina sg 6smg przyczyng zachorowan na nowotwory na Swiecie u mezczyzn i jedenastg
u kobiet. Szacuje sie, ze chtoniaki te diagnozuje sie rocznie u ponad 350 000 oséb. Liczba zgonéw wynosi okoto
200 000. Chtoniaki nie-Hodgkina stanowig okoto 3% zachorowan i zgonéw na choroby nowotworowe u mezczyzn
i 2,5% u kobiet. Okoto 40% zachorowan notuje sie w krajach Ameryki Pétnocnej i Unii Europejskie;.

Najwyzsze wspoétczynniki zachorowalnosci notuje sie w USA, Australii i Europie Zachodniej (powyzej 10/105).
W Europie Srodkowej zachorowalno$¢ utrzymuje sie na poziomie okoto 4/105. Najnizsza zachorowalno$é
charakteryzuje srodkowsg i potudniowo-wschodnig Azje (<3/10%). W Europie najnizszg czesto$¢ obserwuje sie
na Batkanach i w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, w tym w Polsce.

Zachorowalnosé

Udziat chtoniakéw nie-Hodgkina w zachorowaniach na nowotwory w Polsce wynosi okoto 2% u obu pici. W 2015
roku zanotowano ponad 3100 zachorowan na te schorzenia (tab. 8 i 9)

Tabela 8. Zachorowalnos¢ na nowotwory uktadu chtonnego wsrod kobiet w Polsce w latach 2014-2015

2014r. 2015r.
ICD-10 - Typ nowotworu 2 n Wspétczynnik . . Wspétczynnik
Zachorowania Wpgieil standaryzowany | Zachorowania W peiEz Tl standaryzowany
surowy surowy

(W) (W)
Nowotwory ogétem 79979 402,7 217,86 81632 411,3 221,61
C82 - Chtoniak nieziarniczy 233 117 0,67 267 135 0,76
guzkowy (grudkowy)
C83 - Chtoniaki nieziarnicze 862 434 237 776 3.91 2
rozlane
C84 - Obwodowy i skérny 128 0,64 0,37 115 0,58 0,33

chtoniak z komoérek t

C85 - Inne i nieokreslone
postacie chtoniakéow 400 2,01 1,05 429 2,16 1,11
nieziarniczych

Suma C82-C85
Odsetek

1587 nd nd
1,94% nd nd

1623 nd nd
2,03% nd nd

Zrédio: opracowanie AOTMIT na podstawie danych dostepnych na stronie KRN
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Tabela 9. Zachorowalnosé na nowotwory uktadu chtonnego wsréd mezczyzn w Polsce w latach 2014-2015

2014 r. 2015r.
ICD-10 - Typ nowotworu . @ | Wspdiczynnik . ; . ;
Zachorowania S ERTITIS standaryzowany | Zachorowania WP USSR
surowy (W) surowy standaryzowany (W)
Nowotwory ogétem 79229 425,44 260,06 81649 438,8 262,68
C82 - Chtoniak nieziarniczy 194 1,04 0,65 205 1.1 073
guzkowy (grudkowy)
C83 - Chioniaki nieziarnicze
rozlane 874 4,69 3,13 832 4,47 3,02
C84 - Obwodowy i skorny 152 0,82 0,53 122 0,66 0,42
chtoniak z komorek t
C85 - Inne i nieokreslone
postacie chtoniakéw 414 2,22 1,43 418 2,25 1,45
nieziarniczych
Suma C82-C85 1634 nd nd 1577 nd nd
Odsetek 2,06% nd nd 1,93% nd nd

Zrédfo: opracowanie AOTMIT na podstawie danych dostepnych na stronie KRN

Wiekszos¢ zachorowan na chioniaki nie-Hodgkina wystepuje u oséb miedzy széstg a 6sma dekadg zycia (okoto
70% u obu pici). Chtoniaki nie-Hodgkina najczesciej wystepuja w 6smej dekadzie zycia, ale czestos¢ ich
wystepowania zaczyna wzrasta¢ po 50 roku zycia. Chioniaki nie-Hodgkina sg réwniez jedng z choréb
nowotworowych stosunkowo czesto wystepujacych u dzieci (0-19 lat): 7,5% nowotworéw u chtopcéw, 5%
u dziewczat i mtodych dorostych: (20-44 lat) 5,2% u mezczyzn i 2,4% u kobiet. U dzieci nieziarnicze chtoniaki
ztosliwe (NHL) roznig sie od ich odpowiednikéw u dorostych. U dzieci wystepujg niemal wylgcznie chtoniaki
o duzym stopniu ztosliwosci, odznaczajgce sie wrazliwoscig na leki cytostatyczne, nalezgce do linii limfoidalnej
B lub T. Stanowig ok. 7% nowotworéw wieku dziecigcego. Szczyt zachorowan wystepuje miedzy 7-10 rz.

[Zrédfo: KRN Zachorowalno$é na nowotwory uktadu chfonnego w Polsce w latach 2008-2010 w zalezno$ci od wieku]
Przezycia

Wsréd pacjentéow, u ktorych zdiagnozowano chioniaki nie-Hodgkina w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki
przezy¢ wynosity 68,0% u mezczyzn i 71,1% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych nie ulegt
znaczacej zmianie: wsrdéd mezczyzn wynosit 68,5%, wsrod kobiet do 70,2% zdiagnozowanych.

Wskazniki 5-letnich przezy¢ ws$réd pacjentdéw z chtoniakami nie-Hodgkina w ciggu pierwszej dekady XXI
poprawity sie nieznacznie: u mezczyzn z 42,9% do 46,9%, natomiast u kobiet z 45,7% do 49,1% (rys. 1).

Rysunek 1. Wskazniki 1-rocznych i 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na nowotwory uktadu chtonnego
w Polsce

Zrédto: KRN

Umieralnosé

Chtoniaki nie-Hodgkina stanowig u kobiet 1,9% zgondw, u mezczyzn okoto 1,6%. W 2015 roku stwierdzono
w Polsce okoto 1700 przypadkéw zgonu z powodu tego schorzenia (tab. 10,11).
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Tabela 10. Umieralnos$¢ na nowotwory uktadu chtonnego wsrod kobiet w Polsce w latach 2014-2015

2014r. 2015r.
ICD-10 - Typ nowotworu Wspotczynn k | _Vspétezynnik Wspotczynnik | _Vspotczynnik
zgony SUFOWY standaryzowany zgony Surowy standaryzowany

(W) (W)
Nowotwory ogétem 42875 215,88 97,82 44938 226,42 98,19
C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy 68 034 015 97 049 019
(grudkowy) ’ ’ ’ '
C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane 235 1,18 0,53 317 1,6 0,74
C84 waodowy i skorny chtoniak z 43 0,22 0.1 54 0,27 013
komorek t
C85 Inne i nieokreslone postacie
chioniakéw nieziarniczych 399 2,01 0.87 374 188 0,84
suma C82-C85 745 nd nd 842 nd nd
odsetek 1,74% nd nd 1,87% nd nd

Zrédfo: opracowanie AOTMIT na podstawie danych dostepnych na stronie KRN

Tabela 11. Umieralnosé na nowotwory uktadu chtonnego w$réd mezczyzn w Polsce w latach 2014-2015

2014 r. 2015r.
ICD-10 - Typ nowotworu o ] Wspotczynnik 2 Wspotczynnik
zgony Hpgie il standaryzowany zgony WU standaryzowany

surowy (W) surowy (W)
Nowotwory ogétem 52690 282,93 165,42 55663 299,14 169,96
C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy 76 0.41 022 81 0.44 0.24
(grudkowy) ' ’ ’ '
C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane 236 1,27 0,79 292 1,57 0,96
C84 waodowy i skérny chtoniak z 69 0,37 0,24 79 042 0,26
komérek t
C85 I!'me’ i nu_aok_resl_one postacie 544 202 1,76 435 234 1,37
chtoniakow nieziarniczych
suma C82-C85 925 nd nd 887 nd nd
odsetek 1,76% nd nd 1,59% nd nd

Zrédfo: opracowanie AOTMIT na podstawie danych dostepnych na stronie KRN

Liczba zgonoéw z powodu chtoniakéw nie-Hodgkina zaczyna zwiekszac sie po 50 roku zycia u obu pici, a najwiecej
zgondw notuje sie w O6smej dekadzie zycia. Miedzy 55 a 79 rokiem Zzycia przypada 65% zgondéw u obu
ptci. Czastkowe wspoétczynniki umieralnosci wzrastajg poczgwszy od 50 roku zycia osiggajgc maksimum
w dziewigtej dekadzie zycia. Zgony z powodu chtoniakéw nie-Hodgkina sg jedng z czestszych nowotworowych
przyczyn zgonu u dzieci (0-19 lat): 4,1% u chtopcéw i 7,9 u dziewczat i mtodych dorostych (20-44 lat): 5,2%

u mezczyzn i 3,2% u kobiet.

[Zrédto: KRN Umieralno$é na nowotwory uktadu chfonnego w Polsce w latach 2008-2010 w zalezno$ci od wieku ]
b) BIALACZKI (ICD — 10: C91.0; C92; C92.0; C92.1; C92.2. C92.3; C92.4; C92.5; C92.7; C92.9)

Zachorowalnos$¢ — biataczki limfatyczne C91

Biataczka limfatyczna stanowi u kobiet 1,0% zachorowan, u mezczyzn okoto 1,3% zachorowan. W 2015 roku
liczba zachorowan na biataczke limfatyczng wynosita prawie 1900, z czego ponad 1000 u mezczyzn i ponad 800

u kobiet (tab. 12,13).

Ostra biataczka limfoblastyczna C91.0 wystepuje najczesciej w wieku dzieciecym. Zachorowalnos$¢ wsréd osob
dorostych szacuje sie na 0,5-1,5/100 tysiecy i jest ona najwieksza u 0séb straszych (>65 lat).

Tabela 12. Zachorowalnos$¢ na biataczki limfatyczne wsréd kobiet w Polsce w latach 2014-2015

2014r. 2015.
ICD-10 - Typ nowotworu Wsp6iczynnik Wspétczynnik Wsp6tezynn k Wspétczynnik
Zachorowania standaryzowany | Zachorowania standaryzowany
surowy surowy
(W) (W)

Nowotwory ogotem 79979 402,7 217,86 81632 411,3 221,61

C91 - Biataczka limfatyczna 828 417 2,51 817 4,12 2,99

Odsetek 1,04% nd nd 0,99% nd nd
Zrédto: opracowanie AOTMIT na podstawie danych dostepnych na stronie KRN
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Tabela 13. Zachorowalnos¢ na biataczki limfatyczne wsréd mezczyzn w Polsce w latach 2014-2015

2014 r. 2015r.
ICD-10 - Typ nowotworu o - Wspotczynnik o 8 Wspétczynnik
Zachorowania BT T standaryzowany | Zachorowania B S el standaryzowany
surowy surowy

(W) (W)
Nowotwory ogotem 79229 425,44 260,06 81649 438,8 262,68
C91 - Biataczka 1161 6,23 4,61 1066 5,73 4,12
limfatyczna
Odsetek 1,47% nd nd 1,31% nd nd

Zrédfo: opracowanie AOTMIT na podstawie danych dostepnych na stronie KRN

Liczba zachorowan na biataczke limfatyczng wykazuje dwa maksima: u dzieci i u 0s6b w $rednim wieku. Ryzyko
zachorowania na biataczke limfatyczng w zaleznosci od wieku wykazuje rozktad bimodalny ze szczytami u dzieci
i 0s6b najstarszych. Biataczki nalezg do najczestszych nowotworéw wieku dzieciecego, stanowig ok. 30%
wszystkich nowotworéw u dzieci. Najczesciej, bo w ok. 80%, wystepuje biataczka limfoblastyczna.

[Zrédto: KRN Zachorowalno$é na biataczke limfatyczng w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku]
Przezycia — biataczki limfatyczne C91

Wsréd pacjentow, u ktérych zdiagnozowano biataczke limfatyczng w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki
przezy¢ wynosity 71,4% u mezczyzn i 73,2% u kobiet. W$rod mezczyzn zdiagnozowanych w latach 2003-2005
wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 74,7%, wsrod kobiet 77,3%. Przezycia 5-letnie wsréd pacjentow z biataczka
limfatyczng w ciggu pierwszej dekady XXI znaczgco poprawity sie: u mezczyzn z 43,9% do 50,5%, natomiast

u kobiet z 49,1% do 54,4% (rys. 2).

Rysunek 2. Wskazniki 1-rocznych i 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na bialaczke limfatyczng w Polsce

Zrédfo: http://onkologia.org.pl/k/epidemiologia/

Umieralnos$¢ — biataczki limfatyczne C91

Biataczka limfatyczna stanowi 1,3% zgondéw nowotworowych. Liczba zgondéw z powodu biataczki limfatycznej
wynosita w 2015 roku ponad 1250, z czego ponad 700 u mezczyzn i ponad 550 u kobiet (tab. 14,15).

Tabela 14. Umieralnos¢ na biataczki limfatyczne wsrod kobiet w Polsce w latach 2014-2015

2014 r. 2015r.
ICD-10 - Typ nowotworu Wspstezynnik | _Vspoiczynnik Wspotczynnik | _Vspoiczynnik
zgony SUroWy standaryzowany | zgony SUrowy standaryzowany
W) W)
Nowotwory ogétem 42875 215,88 97,82 44938 226,42 98,19
C91 - Biataczka limfatyczna 502 2,53 1 558 2,81 1,11
Odsetek 1,17% nd nd 1,24% nd nd
Zrédfo: opracowanie AOTMIT na podstawie danych dostepnych na stronie KRN
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Tabela 15. Umieralnos¢ na biataczki limfatyczne wsréd mezczyzn w Polsce w latach 2014-2015

2014 r. 2015r.
ICD-10 - Typ nowotworu Wspétczynnik Wspotczynnik Wspétczynnik Wspotczynnik
zgony surowy standaryzowany | zgony surowy standaryzowany
W) (W)
Nowotwory ogétem 52690 282,93 165,42 55663 299,14 169,96
C91 - Biataczka limfatyczna 699 3,75 2,25 721 3,87 2,28
Odsetek 1,33% nd nd 1,30% nd nd

Zrédfo: opracowanie AOTMIT na podstawie danych dostepnych na stronie KRN

Wiekszos¢ zgondw z powodu biataczki limfatycznej wystepuje po 55 roku zycia (80% zgondéw u mezczyzn i 90%
u kobiet), chociaz okoto 15% zgonow wystepuje ponizej 19 roku zycia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu
wzrasta wraz z wiekiem poczgwszy od szdstej dekady zycia osiggajgc maksimum w dsmej-dziewigtej dekadzie
zycia (okoto 45/105 u mezczyzn i okoto 20/105 u kobiet).

[Zrédto: KRN Umieralno$é na biataczke limfatyczng w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku]
Zachorowalnos$¢ — biataczki szpikowe C92

Biataczki szpikowe stanowig u kobiet 0,6% zachorowan, u mezczyzn okoto 0,7% zachorowan. Liczba zachorowan
na biataczke szpikowg wynosita w 2015 ponad 1100, z czego 585 u mezczyzn i 517 u kobiet (tab. 16,17).

Tabela 16. Zachorowalnos¢ na biataczki szpikowe wsrod kobiet w Polsce w latach 2014-2015

2014 r. 2015r.
ICD-10 - Typ ] . Wspotczynnik . ) Wspotczynnik
nowotworu Zachorowania g B el standaryzowany | Zachorowania B el standaryzowany
surowy W) surowy W)
Nowotwory 79979 402,7 217,86 81632 411,33 221,61
ogotem
C92 - Bialaczka 603 3,04 1,82 517 2,6 1,49
szpikowa
Odsetek 0,75% nd nd 0,63% nd nd
Zrédfo: opracowanie AOTMIT na podstawie danych dostepnych na stronie KRN
Tabela 17. Zachorowalnos$¢ na biataczki szpikowe wsrod mezczyzn w Polsce w latach 2014-2015
2014 r. 2015r.
ICD-10 - Typ ) . Wspdtczynnik ) . Wspotczynnik
nowotworu Zachorowania | WSPotczynnik standaryzowany | Zachorowania M EE standaryzowany
surowy w) surowy W)
Nowotwory 79229 425,44 260,06 81649 438,8 262,68
ogoétem
C92 - Bialaczka 673 3,61 2,48 585 3,14 2,07
szpikowa
Odsetek 0,85% nd nd 0,72% nd nd

Zrédfo: opracowanie AOTMIT na podstawie danych dostepnych na stronie KRN

Liczba zachorowan na biataczke szpikowg wykazuje wzrost zachorowar z wiekiem, przy czym u dzieci i mtodych
dorostych liczba zachorowan utrzymuje sie na poziomie okoto 10-15 u obu ptci. Najwiecej zachorowan notuje sie
miedzy 55 a 79 rokiem zycia (okoto 55%). Ryzyko zachorowania na biataczke szpikowg wsrod dzieci i mtodych
dorostych utrzymuje sie na poziomie okoto 0,5/10%, natomiast po 45 roku Zycia nastepuje wzrost ryzyka wraz
z przechodzeniem do starszych grup wiekowych.

[Zrédfo: KRN Zachorowalno$é na biataczke szpikowg w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku]
Przezycia — bialaczki szpikowe C92

Wsrod pacjentdw, u ktérych zdiagnozowano biataczke szpikowg w latach 2000-2002 1-roczne wskazniki przezy¢
wynosity 43,4% u mezczyzn i 45,9% u kobiet. W8réd mezczyzn zdiagnozowanych w latach 2003-2005 wskaznik
przezy¢ 1-rocznych wynosit 45,5%, wsrdd kobiet 46,6%. Przezycia 5-letnie wsrdd pacjentéw z biataczkg szpikowg
w ciggu pierwszej dekady XXI poprawity sie: u mezczyzn z 19,9% do 25,0%, natomiast u kobiet z 21,7% do 26,4%

(rys. 3).
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Rysunek 3. Wskazniki 1-rocznych i 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na biataczke szpikowa w Polsce

Zrédfto: http://onkologia.org.pl/k/epidemiologia/
Umieralnos¢ — biataczki szpikowe C92

Biataczka szpikowa stanowi ok 1,3% zgonéw nowotworowych. Liczba zgondw z powodu biataczki szpikowej
wynosita w 2015 roku ok 1300, z czego prawie 700 u mezczyzn i ok 600 u kobiet (tab. 18,19).

Tabela 18. Umieralnos$¢ na biataczki szpikowe ws$réd kobiet w Polsce w latach 2014-2015

2014 r. 2015r.
ICD-10 - Typ . . Wspdtczynnik . . Wspotczynnik
nowotworu zgony D AT standaryzowany zgony U e standaryzowany
surowy W) surowy W)
Nowotwory ogotem 42875 215,88 97,82 44938 226,42 98,19
C92 - Bialaczka 613 3,09 1,48 602 3,03 14
szpikowa
Odsetek 1,43% nd nd 1,34% nd nd
Zrédfo: opracowanie AOTMIT na podstawie danych dostepnych na stronie KRN
Tabela 19. Umieralnos¢ na bialaczki szpikowe wsrod mezczyzn w Polsce w latach 2014-2015
2014 r. 2015r.
ICD-10 - Typ . . Wspdtczynnik . . Wspotczynnik
nowotworu zgony WU DG IS standaryzowany | zgony e e standaryzowany
surowy W) surowy W)
Nowotwory ogotem 52690 282,93 165,42 55663 299,14 169,96
C92 - Bialaczka 726 3,9 2,42 687 3,69 2,22
szpikowa
Odsetek 1,38% nd nd 1,23% nd nd

Zrédfo: opracowanie AOTMIT na podstawie danych dostepnych na stronie KRN

Wiekszos¢ zgondw z powodu biataczki szpikowej wystepuje po 55 roku zycia (75% zgondw u mezczyzn i 80%
u kobiet). U dzieci ponizej 19 roku zycia wystepuje okoto 2% zgonow. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu
wzrasta wraz z wiekiem poczgwszy od szdstej dekady zycia osiggajgc maksimum w ésmej-dziewigtej dekadzie
zycia (okoto 30/10% u mezczyzn i okoto 15/10° u kobiet).

[Zrédfo: KRN Umieralno$é na biataczke szpikowag w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznoéci od wieku]
Rokowanie
a) CHLONIAKI (ICD - 10: C82-C85)

Gtéwnym czynnikiem prognostycznym jest typ histopatologiczny chtoniaka, co jest zwigzane ze stopniem
ztosliwosci. Czes$¢ chitoniakow o matej ztosliwosci przebiega powoli z przezyciem wieloletnim nawet bez
poczatkowego leczenia, natomiast w chioniakach o duzej ztosliwosci, zwtaszcza w niektorych, przezycie bez
leczenia jest ograniczone do kilku tygodni. Do czynnikdw prognostycznych zalicza sie wiek, stan ogodlny,
wystepowanie objawow ogoélnych, duza aktywnosé LDH, masa chtoniaka i stopien klinicznego zaawansowania.
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Czas do osiagniecia catkowitej remisji podczas chemioterapii okresla ryzyko nawrotu. Czym czas ten jest dtuzszy
tym ryzyko nawrotu wieksze.

b) BIALACZKI (ICD - 10: C91.0; C92; C92.0; C92.1; C92.2. C92.3; C92.4; C92.5; C92.7; C92.9)
ostra biataczka limfoblastyczna C91.0

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od choroby (DFS) po 5 latach u dorostych chorych w wieku ponizej 55
lat wynosi 35-60%. U starszych pacjentow jest ono mniejsze i wynosi ok 20 %. W dobie stosowania inhibitorow
kinaz tyrozynowych (TKIl) i allo-HSCT wyniki leczenia chorych na ALL Ph(+) i ALL Ph(-) sg poréwnywalne . Giéwnag
przyczyna niepowodzen sg nawroty, wystepujgce najczesciej do 2 lat od uzyskania CR.

Rokowanie chorych na ALL zalezy od wieku i jest znacznie lepsze u dzieci w poréwnaniu z pacjentami dorostymi.
Szczegolng grupe stanowig tak zwani mtodzi dorosli, czyli chorzy w wieku okoto 20 lat. W wielu krajach pacjenci
w tym wieku mogg by¢ leczeni w osrodkach pediatrycznych badz zajmujgcych sie leczeniem dorostych. Co za
tym idzie — mogg by¢ u nich stosowane odpowiednio rézne protokoty CTH. Przeprowadzono wiele analiz
wskazujgcych, ze leczenie prowadzone przez pediatrow cechuje sie wiekszg skutecznoscig. Protokoty
pediatryczne obejmujg stosowanie wiekszych dawek cytostatykow, a leczenie jest prowadzone w $cislejszym
rezimie czasowym. Obecnie postuluje sie wiec, aby u ,mtodych dorostych” stosowa¢ odpowiednio intensywne,
wzorowane na pediatrycznych protokoty. Co najwazniejsze jednak nalezy dazy¢ do realizacji protokotu
z uniknieciem odstepstw polegajgcych na redukcji dawek lekéw badz opdznianiu wigczania jego kolejnych
etapow.

ostra bialaczka szpikowa C92.0

Nieleczona AML prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 miesiecy od rozpoznania, najczesciej towarzyszg jej objawy
infekcji lub skazy krwotocznej matoptytkowej. U chorych otrzymujgcych standardowe leczenie indukujace CR
uzyskuje sie w 50-80% przypadkow. Odsetek uzyskiwanych remisji jest nizszy u os6b w starszym wieku.
U 60-85% chorych w ciggu 2-3 lat od uzyskania remisji wystepuje nawrét biataczki. Prawdopodobienstwo nawrotu
choroby zalezy gtéwnie od grupy ryzyka cytogenetyczno-molekularnego AML. Przyczyng zgonu chorych
z lekoopornym nawrotem biataczki jest najczesciej infekcja lub skaza krwotoczna.

przewlekla biataczka szpikowa C92.1

Przed wprowadzeniem do leczenia TKI u chorych na CML w przebiegu choroby u wiekszosci os6b mozna byto
wyodrebni¢ 3 nastepujgce po sobie fazy: CP (o srednim czasie trwania 3-5 lat), AP (9-12 miesiecy) i BP (3-6
miesiecy), z mediang czasu przezycia chorych wynoszgcg okoto 3-4 lata. W czeéci przypadkdéw obserwowano
bezposrednie przejscie z CP do BP. U chorych leczonych TKI, niezaleznie od fazy choroby, szybko dochodzi
do eliminacji klonéw komérkowych Ph+, co w wiekszosci przypadkéw przekiada sie na bezobjawowy przebieg
schorzenia, dtuzsze OS oraz mniejszg czestosc¢ transformacji CP do AP/BP. Od czasu zastosowania TKI mediana
czasu przezycia chorych na CML nie zostata osiggnieta i z pewno$cig bedzie wynosi¢ nie mniej niz kilkanascie
lat.

Odmiennym zagadnieniem jest przebieg choroby u chorych na CML poddanych allo-HSCT, ktére jest leczeniem
z wyboru u 0s6b wykazujacych odpornos¢ na TKI. Przeprowadzenie allo-HSCT w tej grupie chorych umozliwia
uzyskanie wieloletnich przezy¢ bez wznowy choroby. Trzeba jednak pamieta¢, ze 5-letnie OS jest wyraznie nizsze
niz u chorych leczonych za pomocg TKI (60% vs. 90%). Mozliwy jest takze nawr6t choroby po allo-HSCT.
Skumulowana czesto$¢ wznoéw po 15 latach wynosi 8%, a w przypadku dawcy niespokrewnionego — 2%.
W ocenie szans na uzyskanie wyleczenia i/lub dlugotrwatego przezycia nalezy takze uwzgledni¢ smiertelnos¢
okotoprzeszczepows, ryzyko transplantacyjne wediug EBMT oraz jakos$é zycia po allo-HSCT, czesto obnizong
wskutek wystepowania objawéw choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi.

4.2. Oceniana technologia medyczna

4.2.1. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

Zlecenie MZ dotyczy usuniecia substancji czynnych Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum) oraz
mitoxantronum z ,Wykazu substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach
i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2017 r. poz.
2211, z pézn. zm.) z rozpoznaniami wg ICD-10" we wskazaniach ujetych w Obwieszczeniu MZ w sprawie listy
lekéw refundowanych.

Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum)
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Erwinia L-asparaginaza (crisantaspasum), w ,Wykazie substancji czynnych (...)” stanowigcym zatgcznik 2
do rozporzagdzenia w sprawie $wiadczenn gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego ujeta zostafa
we wskazaniu C91.0 — ostra biataczka limfoblastyczna (w przypadku wystgpienia nadwrazliwosci lub dziatan
niepozgdanych uniemozliwiajgcych leczenie z zastosowaniem L-asparaginazy produkowanej przez Escherichia
coli oraz pegylowanej postaci L-asparaginazy produkowanej przez Escherichia coli). Obecnie na rynku znajduje
sie 1 produkt leczniczy (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.), zawierajacy crisantaspasum i jest on finansowany ze srodkéw publicznych,
w ramach katalogu chemioterapii, we wskazaniach ujetych w tabeli ponizej. Poziom odpfatnosci - bezptatny.

Tabela 20. Charakterystyka produktu leczniczego zawierajgcego substancje czynng crisantaspasum

Refundowane Erwinase, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10000 j.m./fiolke,
opakowania 5 fiol., EAN 5060146290302
Kod ATC LO1XX02

Roztwor produktu leczniczego Erwinase mozna podawac we wstrzyknigciu dozylnym
lub domig$niowym.

L-asparaginaza katalizuje deaminacje egzogennej asparaginy do kwasu

asparaginianowego i amoniaku. Reakcje biochemiczng mozna schematycznie

przedstawi¢ nastepujgco:

Droga podania

. L-asparaginaza

Mechanizm Asparagina ----- > Asparaginian + NH3
dziatania

Asparagina znajduje sie w wiekszosci biatek i w przypadku jej braku zostaje

wstrzymana synteza biatek, co tym samym hamuje synteze RNA i DNA, powodujac

wstrzymanie proliferacji komoérek. Dziatanie przeciwnowotworowe L-asparaginazy jest

wynikiem trwatej eliminacji egzogennej asparaginy

Produkt leczniczy Erwinase jest stosowany w skojarzeniu z innymi

chemioterapeutykami

w przypadku leczenia:

e (C91.0 ostrej biataczki limfoblastycznej - u pacjentow, gtéwnie pediatrycznych,

Wskazania z ostra biataczka limfoblastyczna, u ktérych wystapita nadwrazliwosc (alergia
refundowane w kliniczna lub ,,cicha inaktywacja,,) na pegylowang asparaginaze pochodzgcg
ramach katalogu z E. coli.
chemioterapia e (C83.5 chioniaka limfoblastycznego (rozlany) — u pacjentéw ponizej 18 roku zycia

z chtoniakami limfoblastycznymi T-komérkowymi i preB-komorkowymi, u ktérych
wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja") na
pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli (wskazanie pozarejestracyjne
objete refundacjg od dnia 1 listopada 2016 r.)

Produkt leczniczy Erwinase jest stosowany w skojarzeniu z innymi

Wskazania chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg
zarejestrowane limfoblastyczna, u ktérych wystgpita nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na natywng lub pegylowang asparaginaze pochodzacg z E. coli.
Dorosli

Zalecana dawka wynosi 25 000 j.m./m2 podawana domiesniowo lub dozylnie trzy razy

w tygodniu (poniedziatek/Sroda/pigtek) przez dwa tygodnie w ramach zastgpienia

kazdej dawki pegaspargazy lub kazdego kursu leczenia asparaginazg.

Leczenie mozna dodatkowo dopasowac do protokotu lokalnego.

Dawkowanie Ze wzgledu na znaczne réznice Sredniej aktywnos$ci asparaginazy zaobserwowane

ws$rod dzieci, optymalna dawka produktu leczniczego Erwinase moze sie roznic

u réznych pacjentéw. Dlatego zaleca sie monitorowanie stezenia asparaginazy w celu

dopasowania dawki.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie jest takie samo u 0séb dorostych i dzieci.

e \Wczesdniejsza reakcja uczuleniowa na kryzantaspaze lub na ktorgkolwiek
substancje pomocnicza.

Przeciwskazania e Zaburzenia czynnosci watroby.

e Zapalenie trzustki obejmujgce wczesniejszy epizod ostrego zapalenia trzustki
zwigzany z leczeniem L-asparaginaza.

Zrédto: ChPL Erwinase
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Mitoxantronum

WS.431.4.2018

Mitoxantronum, w ,Wykazie substancji czynnych (...)" stanowigcym zatgcznik nr 2 i nr 6 do rozporzadzen
w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
ujety zostat we wskazaniach obejmujgcych kody: C50, C61, C82-C85, C91-C96 i D46. Obecnie na rynku znajdujg
sie 3 produkty lecznicze (Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2018 r.), ktére zawierajg mitoxantronum i sg finansowane ze $rodkéw publicznych,
w ramach katalogu chemioterapii, we wskazaniach ujetych w tabeli ponizej. Poziom odptatnosci - bezptatny.

Tabela 21. Charakterystyka produktow leczniczych zawierajacych substancje czynng mitoxantron

e Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml,
1 fiol. po 10 ml, EAN 5909991238872,

Refundowane e Mitoxantron Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml,
opakowania 1 fiol. po 5 ml, EAN 5909991238896,
e Mitoxantron-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml,
1 fiol. po 10 ml, EAN 5909991018269
Kod ATC LO1DBO7
Droga podania dozylnie

Mitoksantron jest srodkiem dziatajgcym na DNA, ktory wbudowuje sie w taricuch kwasu
dezoksyrybonukleinowego (DNA) za posrednictwem wigzah wodorowych, powodujgc
powstawanie wigzan krzyzowych i pekanie nici. Mitoksantron zaburza réwniez
dziatanie kwasu rybonukleinowego (RNA) i jest silnym inhibitorem topoizomerazy II,
enzymu odpowiedzialnego za rozplatanie i naprawe uszkodzonych nici DNA.
Ma dziatanie komérkobojcze, zaréwno na proliferujace, jak i nieproliferujgce hodowle

refundowane w
ramach katalogu
chemioterapia

Meghanl_zm komorek ludzkich, co wskazuje, ze nie dziata specyficznie na fazy cyklu komérkowego,
dziatania a takze jest aktywny wobec szybko proliferujgcych oraz wolnorosngcych nowotworéw.

Mitoksantron blokuje cykl komoérkowy w fazie G2, co prowadzi do wzrostu ilosci
komodrkowego RNA i poliploidalnosci.
W badaniach in vitro wykazano, ze mitoksantron hamuje proliferacje limfocytow B,
limfocytow T i makrofagdw oraz uposledza prezentacje antygenodw, jak réwniez
uwalnianie interferonu gamma, czynnika martwicy nowotworu alfa i interleukiny-2.
e (C82-C85 - chtoniaki nieziarnicze (ang. NHL),
e (C92 - biataczki szpikowe

Wskazania

e (C91.0 - leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej w populac;ji
pediatrycznej zaréwno w grupie standardowego ryzyka (SR) jak i wysokiego
ryzyka (HR). Zalecana dawka: 10 mg/m2 powierzchni ciata podawane dozylnie
przez dwa kolejne dni (wskazanie pozarejestracyjne objete refundacjg od dnia
1 stycznia 2018 r.)

Wskazania
zarejestrowane

Mitoksantron wskazany jest do stosowania w leczeniu:
e raka piersi z przerzutami
e chloniaka nieziarniczego (typu non-Hodgkin)
e ostrej biataczki szpikowej (AML) u dorostych
e pacjentdw z wysoce aktywna, nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego
i szybko postepujgcg niepetnosprawnoscia, w sytuacji, gdy nie ma innych
mozliwosci leczenia
- w potgczeniu z innymi lekami jest wskazany w indukcji remisji przetomu blastycznego
w przewlektej biataczce szpikowe;j.
- w skojarzeniu z kortykosterydami w leczeniu paliatywnym (np. tagodzeniu bélu)
w zwigzku z opornym na kastracje, zaawansowanym rakiem gruczotu krokowego.

Dawkowanie

Rak piersi z przerzutami, chtoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin)

Dawkowanie w monoterapii:

zalecana poczatkowa dawka mitoksantronu stosowanego w monoterapii wynosi
14 mg/m2 pc., podawana w pojedynczej dawce dozylnej. Dawke mozna powtérzyé
w odstepie 21 dni po pierwszym podaniu. Mniejszg dawke poczgtkowa (12 mg/m2 pc.
lub mniejszg) zaleca sie u pacjentéw z niewystarczajgcg rezerwg szpikowg, np. na
skutek wczedniejszej chemioterapii lub u pacjentdw w zlym stanie ogdlnym.
Modyfikacje dawkowania oraz czas podawania kolejnych dawek nalezy ustali¢ na
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podstawie klinicznej oceny stopnia i czasu trwania mielosupresji. W kolejnych cyklach
leczenia zwykle mozna powtérzy¢ poprzednig dawke, jesli liczba leukocytow i ptytek
krwi powrdci do wartosci prawidtowych w ciggu 21 dni.

Leczenie skojarzone:

mitoksanton podawano jako jeden z komponentow terapii skojarzone;.

W leczeniu raka piersi z przerzutami skuteczne okazato sie potgczenie mitoksantronu
z innymi $rodkami cytotoksycznymi, w tym z cyklofosfamidem i 5-fluorouracylem lub
metotreksatem i mitomycyng C. Nalezy zapozna¢ sie z informacjami na temat
modyfikacji dawkowania i podawania leku w fachowej literaturze. Mitoksantron rowniez
stosowano w réznych potgczeniach w leczeniu chtoniaka nieziarniczego, jednak dane
sg obecnie ograniczone i nie mozna zaleci¢ swoistych schematéw. W schematach
skojarzonych mitoksantron okazat sie skuteczny w poczgtkowej dawce w zakresie od
7 do 8, 10, 12 mg/m2 pc., w zaleznoéci stosowanego potgczenia i czestotliwosci
podawania. Jesli mitoksantron jest stosowany z innym srodkiem mielosupresyjnym,
zaleca sig, by poczatkowg dawke mitoksantronu zmniejszy¢ o 2 do 4 mg/m2 pc.
w stosunku do dawek zalecanych w monoterapii. Kolejne dawki, jak wskazuje
powyzsza tabela, zalezg od stopnia i czasu trwania mielosupresiji.

Ostra biataczka szpikowa

Stosowanie w monoterapii w okresie remisji choroby

Dawka zalecana dla wywofania remisji wynosi 12 mg/m2 pc., podawana dozylnie
codziennie przez pie¢ kolejnych dni (dawka catkowita wynosi 60 mg/m2 pc.).
W badaniach klinicznych z zastosowaniem dawki 12 mg/m2 pc./dobe podawanej przez
5 kolejnych dni petna remisja nastgpita w wyniku pierwszej kuracji indukcyjne;j.
Leczenie skojarzone

W celu indukciji, zalecana dawka mitoksantronu wynosi 12 mg/m2 pc. na dobe w dniach
od 1 do 3, podawana we wlewie dozylnym, w skojarzeniu z cytarabing w dawce 100
mg/m2 pc. podawang przez 7 dni w ciggtym wlewie 24-godzinnym w dniach 1 do 7.
Wiegkszos¢ petnych remisji wystepuje po pierwszym cyklu terapii indukcyjnej.
W przypadku niepeinej odpowiedzi przeciwbiataczkowej, mozna podaé¢ drugi cykl
terapii indukcyjnej z mitoksantronem podawanym przez 2 dni i cytarabing przez 5 dni,
przy uzyciu tych samych dawek dobowych. Jesli podczas pierwszej terapii indukcyjnej
wystapi ciezka lub zagrazajgca zyciu toksyczno$¢ niehematologiczna, nastepny cykl
terapii indukcyjnej nalezy wstrzymaé do czasu ustgpienia objawéw toksycznosci.
Leczenie konsolidacyjne zastosowane w dwdéch duzych, randomizowanych,
wieloosrodkowych badaniach klinicznych potwierdzito zasadno$¢ stosowania
mitoksantronu w dawce 12 mg/m2 pc. podawanego w 24-godzinnym wlewie dozylnym
w dniach 1 i 2 oraz cytarabiny w dawce 100 mg/m2 pc. przez 5 dni w ciggtym
24-godzinnym wlewie w dniach 1 do 5. Pierwszy cykl zostat podany po uptywie okoto
6 tygodni od ostatniej kuracji indukcyjnej, a drugi zwykle 4 tygodnie po pierwszym.
Wykazano skutecznos$¢ schematu obejmujgcego jednorazowe podanie mitoksantronu
w dawce 6 mg/m2 pc. w bolusie dozylnym (iv), etopozydu w dawce 80 mg/m2 pc.
1-godzinnym wlewie dozylnym oraz cytarabiny (Ara-C) w dawce 1 g/m2 pc. dozylnie
w ciggu 6 godzin przez 6 dni (MEC) jako leczenia ratunkowego w opornej na leczenie
AML.

Leczenie przetlomu blastycznego w (przewleklej) biataczce szpikowej
Monoterapia wznowy choroby

Dawka zalecana w razie wznowy choroby wynosi 10 do 12 mg/m2 pc., podane dozylnie
raz na dobe przez pie¢ kolejnych dni (dawka catkowita 50 do 60 mg/m2 pc.).
Zaawansowany rak gruczotu krokowego oporny na kastracje

W oparciu o dane z dwodch badan poréwnawczych z uzyciem mitoksantronu
z kortykosteroidami w poréwnaniu kortykosteroiddw w monoterapii, zalecana dawka
mitoksantronu wynosi 12 do 14 mg/m2 pc., podawana w krétkim wlewie dozylnym co
21 dni, w skojarzeniu z niskimi doustnymi dawkami kortykosteroidéw.

Pacjenci onkologiczni, ktérzy otrzymali dawke skumulowang 140 mg/m2 pc.
w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi, majg
skumulowane 2,6% ryzyko wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca. Z tego
powodu pacjenci powinni by¢ monitorowani pod katem objawdw toksycznego wptywu
na serce i pytani o objawy niewydolnosci serca przed rozpoczeciem i w trakcie
leczenia.
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Stwardnienie rozsiane

Mitoksantron powinien by¢ podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego
w stosowaniu cytotoksycznych chemioterapeutykéw w leczeniu stwardnienia
rozsianego. Leczenie to powinno by¢ stosowane dopiero po ocenie stosunku korzysci
do ryzyka, w szczegdlno$ci hematologicznych i sercowych czynnikdw ryzyka. Leczenia
nie wolno rozpoczynac¢ u pacjentow, ktérzy byli uprzednio leczeni mitoksantronem.
Zalecana dawka mitoksantronu wynosi zwykle 12 mg/m2 powierzchni ciata, podawana
w krétkim (okoto 5 do 15 minut) wlewie dozylnym, ktéry moze by¢ powtarzany co 1-3
miesigce. Maksymalna zyciowa dawka skumulowana nie powinna przekracza¢ 72
mg/m2 pc. W razie wielokrotnego podawania mitoksantronu dawkowanie nalezy
dostosowac w zalezno$ci od zakresu i czasu trwania supresji szpiku kostnego.
Szczegdblne grupy pacjentéow

Pacjenci w podesziym wieku

Generalnie, dobor dawki dla pacjentdéw w podesztym wieku nalezy rozpoczg¢ od dolne;j
granicy zakresu dawkowania, uwzgledniajgc wiekszg czestos¢ zmniejszenia czynnosci
watroby, nerek lub serca i jednoczesne choroby lub leczenie innymi lekami.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Bezpieczenstwo mitoksantronu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek nie zostato
ustalone. Mitoksantron nalezy stosowac¢ z zachowaniem ostroznosci.

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby

Bezpieczenstwo mitoksantronu u pacjentow z niewydolnoscig watroby nie zostato
ustalone. U pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby moze byc¢ konieczne
dostosowanie dawki, poniewaz klirens mitoksantronu jest zmniejszony wskutek
niewydolnosci watroby. Nie ma wystarczajgcych danych do ustalenia zalecenh
dotyczgcych dostosowania dawki. Wyniki badan laboratoryjnych nie umozliwiajg
przewidzenia klirensu substancji czynnej ani okreslenia witasciwego dostosowania
dawki.

Dzieci i miodziez

Bezpieczenstwo i skuteczno$é u dzieci nie zostaty ustalone. Nie ma wskazan do
stosowania mitoksantronu u dzieci i mtodziezy.

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
w tym na siarczyny, ktére mogg powstac w trakcie produkcji mitoksantronu.

e u kobiet karmigcych piersig

e w leczeniu stwardnienia rozsianego u kobiet w cigzy

Przeciwskazania

Zrédfo: ChPL Mitoxantron-Ebewe i ChPL Mitoxantron Accord

Oba swiadczenia realizowane sg w ramach chemioterapii w trybie ambulatoryjnym, jednodniowym i hospitalizaciji.

4.2.2. Wskazania, ktérych dotyczy zlecenie

Zlecenie dotyczy wskazan, ktére wystepuja zardbwno w zatgcznikach nr 2 i nr 6 do rozporzgdzen
w sprawie $wiadczeh gwarantowanych jak i w obwieszeniu refundacyjnym MZ.

a)

Erwinia L-asparaginaza (crisantaspasum) — w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentéw, gtéwnie pediatrycznych, z ostra biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystapita
nadwrazliwosé (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgca
z Escherichia coli. Rozszerzenie przedmiotu zlecenia otrzymane w dniu 30.08.2018 r. obejmuje réwniez
ocene zasadno$ci utrzymania substancji czynnej ,Erwinia L-asparaginasum” we wskazaniach ujetych
w rozporzgdzeniu MZ w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego, a innych niz
ujete w obwieszczeniu refundacyjnym, tj. nadwrazliwo$¢ na natywng L-asparaginaze pochodzgcg
z Escherichia coli.

mitoxantronum — leczeniu chtoniaka nieziarniczego (ang. NHL), biataczki szpikowej oraz we wskazaniu
pozarejestracyjnym - leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej w populacji pediatrycznej zaréwno
w grupie standardowego ryzyka (SR) jak i wysokiego ryzyka (HR). Zalecana dawka: 10 mg/m2 powierzchni
ciata podawane dozylnie przez dwa kolejne dni (wskazanie objete refundacjg od dnia 1 stycznia 2018 r.).
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4.2.3. Dotychczasowe postepowanie administracyjne z oceniang technologia

a) Mitoxantronum

Produkt leczniczy zawierajgcy mitoxantronum (Mitoxantron Ebewe) byt przedmiotem oceny Agencji w sierpniu
2015 r. w nastepujgcych wskazaniach:
e rak piersi z przerzutami;
e chioniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin);
e ostra biataczka nielimfocytowa u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi;
e wtdrna postepujgca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postaé stwardnienia rozsianego.

Zaréwno Rada Przejrzystosci jak i Prezes Agenciji uznali za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Mitoxantron Ebewe na proponowanych przez wnioskodawce warunkach.

Ponadto, przedmiotem opracowan Agencji byty rowniez leki zawierajgce substancje czynng mitoxantronum -
umieszczong w zatgczniku nr 2 do rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 r. w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. poz. 1520 z p6zn.zm.), stanowigcym wykaz
substancji czynnych zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy na warunkach i trybie okreslonym w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, we wskazaniach (z podrozpoznaniami):

e C50

o Co61
e (82-C85
e (C91-C96
o D46

b) Erwinia L-asparaginasum
Produkt leczniczy zawierajgcy Erwinia L-asparaginasum, crisantaspasum (Erwinase) byt przedmiotem oceny

Agencji w marcu 2016 r. we wskazaniu C91.0 oraz w sierpniu 2016 r. we wskazaniach pozarejestracyjnych: C82.9
i C83.5 (w ponizej tabeli ujete zostato wytgcznie rozpoznanie C91.0, ktérego dotyczy przedmiotowe zlecenie).

Tabela 22. Rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej technologii

Nr i data wydania Stanowiska i opinie RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

.Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Mitoxantron-Ebewe (mitoxantronum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
2 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml, kod EAN: 5909991018269, we wskazaniach:

e rak piersi z przerzutami;

Stanowisko Rady e chloniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin);
Przejrzystosci nr 115/2015 | «  ostra biataczka nielimfocytowa u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
z dnia 31 sierpnia 2015 r. lekami przeciwnowotworowymi.
w sprawie oceny leku . ) . . . o )
Mitoxantron-Ebewe Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objgcie refundacjg w ramach
(mitoxantronum), EAN: chemioterapii a zasadne w ramach leczenia szpitalnego (grupa JGP), produktu
5909991018269, we leczniczego Mitoxantron-Ebewe (mitoxantronum), koncentrat do sporzgdzania roztworu
wskazaniach: rak piersi do infuzji,

z przerzutami; chioniak 2 mg/ml, 1 fiolka po 10 ml, kod EAN: 5909991018269, we wskazaniu:

nieziarniczy (typu non-
Hodgkin); ostra biataczka
nielimfocytowa
u dorostych, w monoterapii
lub w skojarzeniu z innymi (...)
lekami
przeciwnowotworowymi;
wtérna postepujgca (SPMS) | 1.Rak piersi z przerzutami
lub nawracajgco-ustepujgca
(RRMS) posta¢ stwardnienia
rozsianego

e wtérna postepujgca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postac
stwardnienia rozsianego, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom
bezptatnie.

Uzasadnienie

Dostepne dowody naukowe nie wykazaty istotnych réznic w skutecznosci ani
bezpieczenstwie dla ocenianego leku (badania Bennett-1988 i Heidemann-1993)
w poréwnaniu do schematéw bez mitoksantronu.

2. Chtoniak nieziarniczy (typu non-Hodgkin)

W dostepnych opracowaniach (Federico 2013) nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie przy stosowaniu programow leczenia
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Nr i data wydania

Stanowiska i opinie RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

z mitoksantronem poza wyzszym ryzykiem wystgpienia neutropenii czy tez
trombocytopenii.

3.0stra biataczka nielimfocytowa u dorostych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami przeciwnowotworowymi

W dostepnych doniesieniach nie znaleziono informacji o wyzszej skutecznosci
schematow z mitoksantronem w poréwnaniu do terapii bez ocenianego leku.
Bezpieczenstwo leku w badanych grupach byto poréwnywalne.

We wszystkich omawianych powyzej wskazaniach onkologicznych nie wykazano
znamiennosci statystycznej kardioprotekcyjnosci mitoksantronu w poréwnaniu do
komparatorow.

Analiza ekonomiczna dowiodta, ze schematy leczenia z mitoksantronem sg drozsze

w poréwnaniu do terapii bez stosowania ocenianego leku. Preparat jest refundowany
w omawianych wskazaniach tylko w nielicznych krajach, w wiekszosci o wyzszym PKB
per capita niz w Polsce.

(..

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/085/SRP/U 26 274 150831 stan
owisko 115 Mitoxantron wspolne w ref.pdf

Rekomendacja Prezesa
Agencji nr 68/2015 z dnia

31 sierpnia 2015 .

w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego:
Mitoxantron-Ebewe,
Mitoxantrum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml, 1 fiolka po
10 ml we wskazaniach: rak
piersi z przerzutami, chfoniak
nieziarniczy (typu non-
Hodgkin), ostra biataczka
nielimfocytowa, w
monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi;
wtérna postepujgca (SPMS)
lub nawracajgco-ustepujgca
(RRMS) postac stwardnienia
rozsianego

,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Mitoxantron-
Ebewe, Mitoxantrum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiolka
po 10 ml we wskazaniach: rak piersi z przerzutami, chfoniak nieziarniczy, ostra biataczka
nielimfocytowa, wtérna postepujaca (SPMS) lub nawracajgco-ustepujgca (RRMS) postac
stwardnienia rozsianego na proponowanych warunkach.

()

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe, warunki finansowania $wiadczenia oraz aktualne uwarunkowania organizacji
udzielania $wiadczen z wykorzystaniem substancji czynnej mitoksantron, nie znajduje
uzasadnienia

za finansowaniem wnioskowanej technologii na proponowanych warunkach.

Ocena efektywnosci klinicznej we wskazaniach onkologicznych sugeruje poréwnywalng
skutecznosc¢ kliniczng mitoksantronu z alternatywnymi technologiami medycznymi, ale
jednoczesnie wskazuje na gorszy profil bezpieczenstwa. U pacjentow przyjmujgcych
schematy leczenia zawierajgce mitoksantron w terapii chfoniaka nieziarniczego,
wystepowato wyzsze ryzyko wystgpienia neutropenii 3 i 4 stopnia, trombocytopenii 3 i 4
stopnia. Natomiast w badaniu dotyczacym ostrej biataczki nielimfocytowej odnotowano
wyzszy odsetek pacjentéw utraconych

z leczenia/badania z powodu toksycznosci schematu zawierajgcego wnioskowang
substancje.

W kazdym z poréwnan, gdzie uzyto analizy minimalizacji kosztow, schemat zawierajacy
mitoksantron byt drozszy od komparatora.

(..)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/085/REK/RP_68 2015 Mitoxantr
on Ebewe.pdf
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Nr i data wydania

Stanowiska i opinie RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 207/2015 z dnia
28 wrzesnia 2015 roku
w sprawie oceny zasadnosci
dalszej refundacji, braku
podstaw do dalszej
refundacji badz zmiany
zakresu refundacji lekow
zawierajgcych substancije
czynng mitoxontranum we
wskazaniach okreslonych
kodami ICD-10

,Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadng dalszg refundacje lekdw zawierajacych
substancje czynng mitoxantronum we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10
(z podrozpoznaniami):

e C50
e (61
e (82-C85
e (C91-C96
[ ) D46

Uzasadnienie

e (C50 z rozszerzeniami - nowotwor ztosliwy piersi:

Jedynym zarejestrowanym w Polsce produktem leczniczym zawierajgcym substancje

czynng mitoksantron jest Mitoksantron-Ebewe. W dniu 31 sierpnia 2015 r. Rada

Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie Mitoksantronu-Ebewe refundacja

we wskazaniu rak piersi z przerzutami, uzasadniajgc to stanowisko brakiem dowoddéw

naukowych na istotne réznice w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania w tym

wskazaniu schematow leczenia zawierajgcych i niezawierajgcych mitoksantron.

Obecnie Rada Przejrzystosci podtrzymuje to stanowisko.

e C61 — nowotwor ztosliwy gruczotu krokowego:

Stosowanie mitoksantronu w chemioterapii raka prostaty nie przynosi wydtuzenia czasu

przezycia chorych. Bezpieczenstwo stosowania leku budzi watpliwosci; stosowanie leku

zwigzane jest z kardiotoksycznoscig, odnotowano przypadki ostrych biataczek

zwigzanych ze stosowaniem leku. W Polsce dostepne sg nowe technologie lekowe

finansowane w tym wskazaniu.

e (82— C85 z podrozpoznaniami — chtoniaki nieziarnicze;

e (C91 - C95 z podrozpoznaniami — biataczki;

e (C96 z podrozpoznaniami — inny i nieokreslony nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej,
krwiotwérczej i tkanek pokrewnych;

e D46 z podrozpoznaniami — zespoty mielodysplastyczne.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadng refundacje substancji czynnej mitoksantron

w w/w rozpoznaniach wg ICD w ramach katalogu chemioterapii. W dostepnych

opracowaniach nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w skutecznosci i

bezpieczenstwie przy stosowaniu schematéw leczenia z mitoksantronem oraz bez niego,

poza wyzszym ryzykiem wystgpienia neutropenii, czy tez trombocytopenii.”

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/106/ORP/U 29 322 150928
opinia 207 mitoksantron 31s.pdf

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 27/2016 z dnia 23 marca
2016 roku
w sprawie oceny leku
Erwinase (kryzantaspaza)
kod EAN: 5060146290302,
w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentow,
gtéwnie pediatrycznych,
z ostrg biataczkg
limfoblastyczna,

u ktérych wystapita
nadwrazliwos¢ (alergia
kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na pegylowang
L-asparaginaze pochodzaca
z E. coli

,Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Erwinase (kryzantaspaza), proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000
j-m./fiolke, 5 fiolek, kod EAN: 5060146290302, w kategorii dostepnosci refundacyjne;j: lek
stosowany w ramach chemioterapii, we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gtdwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg
limfoblastyczng, u ktérych wystgpita nadwrazliwosc¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli i wydawanie

go pacjentom bezpfatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.

Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci zaleca wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka
polegajacego na finansowaniu lub wspoéffinansowaniu przez producenta badania
oceniajgcego aktywnos$¢ L-asparaginazy, w przypadku wprowadzenia tego badania
do rutynowej praktyki kliniczne;.

Uzasadnienie

Lek Erwinase (kryzantaspaza) stosowany jest obecnie w Polsce w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w leczeniu pacjentow, gtdwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg
limfoblastyczna, u ktérych wystgpita nadwrazliwos$c¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na pegylowang L- asparaginaze pochodzacg z E. coli. Znajduje sie

on w wykazie substancji czynnych, zawartych w lekach sprowadzanych z zagranicy

na warunkach i w trybie okreslonych w art. 4 Ustawy Prawo farmaceutyczne (import
docelowy). Zastosowanie leku Erwinase w omawianym wskazaniu jest zgodne z
aktualnymi wytycznymi klinicznymi: EHA 2016 (Europa) oraz NCCN 2015 (USA).

Jego skutecznosé i bezpieczenstwo w omawianym wskazaniu zadowalajgco dokumentujg
przeprowadzone badania kliniczne. Proponowane wskazanie refundacyjne, zawezone
w stosunku do wskazania rejestracyjnego (wymaég wczesniejszego stosowania
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Nr i data wydania Stanowiska i opinie RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMiT

pegylowanej L- asparaginazy), jest uzasadnione klinicznie i farmakoekonomicznie.
Zmiana sposobu refundacji wnioskowanego produktu leczniczego poprzez przeniesienie
go z ,Katalogu $wiadczen dodatkowych — leczenie szpitalne — chemioterapia — Cze$¢ A —
substancje czynne wchodzgce w sktad lekéw niedopuszczonych do obrotu na terytorium
RP” (tzw. importu docelowego) do katalogu chemioterapii nie pociggnie za sobg kosztéw
inkrementalnych dla ptatnika przy zatozeniu postepowania zgodnego z obecng praktyka,
tj. braku rutynowego wykonywania badania oceniajgcego aktywnos$¢ L-asparaginazy.
Wykonywanie badania oceniajgcego aktywnosc¢ L-asparaginazy taczytoby sie jednak

z kosztami inkrementalnymi wynikajgcymi ze wzrostu populacji leczonych chorych.
Whioskodawca nie wskazat, kto finansowatby to badanie. Z tego powodu Rada
Przejrzystosci proponuje wprowadzenie opisanego wyzej instrumentu dzielenia ryzyka.”

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/001/SRP/U 9 105 20160323
stanowisko 27 Erwinase w_ref.pdf

.Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Erwinase,
crisantaspasum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fiolke,

5 fiolek, kod EAN: 5060146290302 w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany
w ramach chemioterapii, we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami

w leczeniu pacjentow, gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng,

u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”)

na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli i wydawanie go pacjentom

Rekomendacja nr 15/2016 | (o, tatnie, w ramach nowej grupy limitowe;.

Prezesa Agencji z dnia
24 marca 2016 r. Uzasadnienie rekomendaciji
w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego:
Erwinase, crisantaspasum,
proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 10
000 j.m./fiolke, 5 fiolek
w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami w
leczeniu pacjentow, gtéwnie
pediatrycznych, z ostrg
biataczka limfoblastyczna,
u ktérych wystgpita
nadwrazliwos¢ (alergia
kliniczna lub ,cicha
inaktywacja”) na pegylowang
L-asparaginaze pochodzacg
z E. coli.

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uznaje, za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Erwinase we wnioskowanym
wskazaniu. Brak jest randomizowanych badan na identycznej populacji co wnioskowana.
Jednakze odnalezione badania jednoramienne wskazujg, ze mediana nadiru aktywnosci
L-asparaginazy wynosi powyzej 0,1 IlU/ml, a warto$¢ ta zapewnia pozgdane obnizenie
stezenia asparaginy. Zgodnie w pierwotnymi wyliczeniami analizy wptywu na budzet
whnioskowana technologia spowoduje zmniejszenie wydatkéw przez ptatnika publicznego.
Jednakze, przy uwzglednieniu kosztéw badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy
(postaci natywnej lub pegylowanej) oraz mozliwego wzrostu populacji zwigzanego

z wykryciem ,cichej inaktywacji”, oszacowania wskazujg na wzrost wydatkow. Dlatego
tez, popierajgc stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji widzi koniecznosé
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry polegatby na finansowaniu lub
wspoétfinansowaniu przez producenta badania oceniajgcego aktywnos¢ L-asparaginazy,
w przypadku wprowadzenia tego badania do rutynowej praktyki klinicznej. Z uwagi na
czestos¢ wystepowania ,cichej inaktywacji” zasadnym bytoby takze rozwazenie
wprowadzenia mechanizmu podziatu ryzyka typu ,cap”.

Technologia jest rekomendowana w wytycznych klinicznych. Sposréd rekomendac;i
refundacyjnych, zaréwno australijska Pharmacology and Therapeutics Advisory
Committee z 2013 roku oraz francuska Haute Autorité de Santé z 2015 roku rekomendujg
finansowanie ze srodkdw publicznych wnioskowanej technologii.”

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2016/001/REK/RP_15 2016 Erwinase.
pdf

42.4. Opinie ekspertow klinicznych

W niniejszym opracowaniu nie wystepowano o stanowiska do ekspertdéw klinicznych z uwagi na regulacyjny
charakter zlecenia, usuniecie substancji czynnych wynika z przepiséw prawa farmaceutycznego.

4.3. Alternatywne technologie medyczne

W zwigzku z otrzymang w dniu 30.07.2018 r. (pismo z dnia 27.07.2018 r. znak IK: 1399419.DS) zgodg Ministra
Zdrowia na przygotowanie raportu w wersji skréconej, z uwagi na regulacyjny charakter zlecenia odstgpiono
od wyszukiwania alternatywnych technologii, poniewaz usuniecie substancji czynnych bedace przedmiotem
Zlecenia nie jest usunieciem w dostownym tego stowa znaczeniu, a jedynie uregulowaniem sposobu refundac;ji
lekéw zawierajgcych przedmiotowe substancje, aby wykluczy¢ mozliwosé finansowania ich w ramach dwdch
réznych katalogéw swiadczeh.
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5. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

W zwigzku z otrzymang w dniu 30.07.2018 r. (pismo z dnia 27.07.2018 r. znak IK: 1399419.DS) zgodg Ministra
Zdrowia na przygotowanie raportu w wersji skroconej z uwagi na regulacyjny charakter zlecenia, AOTMIT
odstgpita od przygotowania analizy skutecznosci i bezpieczenstwa. Usuniecie substancji czynnych bedace
przedmiotem zlecenia wynika wprost z przepisow prawa farmaceutycznego i nie wigze sie z ograniczeniem
dostepnosci do tych substancji. Substancje czynne Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum) i mitoxantronum
uzyskaty na terytorium RP pozwolenie na dopuszczenie do obrotu i aktualnie sg dostepne dla pacjentow
bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii. Usuniecie ich z zalgcznikdw do rozporzadzen koszykowych
ma charakter techniczny i ma na celu wyeliminowania podwdjnego finansowania ze strony ptatnika publicznego.
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6. Analiza ekonomiczna

W niniejszym opracowaniu odstgpiono od przeprowadzenia formalnej analizy ekonomicznej z uwagi
na regulacyjny charakter zlecenia. AOTMIT zwrécit sie do Ministra Zdrowia pismem z dnia 19.07.2018 r. znak:
WS.431.4.2018 KPI o wyrazenie zgody na wylgczenie analizy ekonomicznej z niniejszego raportu z uwagi
na brak przestanek merytorycznych do jej przeprowadzenia. Zgode na zaproponowany sposob dziatania
otrzymano w dniu 30.07.2018 r. pismem z dnia 27.07.2018 r. (znak: IK: 1399419.DS).

6.1. Dane kosztowe

Agencja pismem z dnia 13.07.2018 r. (znak WS.431.4.2018 KPI), wystagpita do NFZ z prosbg o przekazanie
danych dotyczacych kosztow refundacji substancji czynnych bedacych przedmiotem zlecenia w latach 2016-
2018 r. w podziale na koszty lekéw sprowadzanych w ramach importu docelowego oraz koszty lekéw
refundowanych na zasadach okreslonych w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych. Wg danych
przekazanych przez Prezesa NFZ, w latach 2016 - | kw. 2018 (dane przekazane pismem znak
DGL.4450.177.2018 2018.42370.PD IK: 211943 z dnia 31.07.2018 r.), koszt refundacji lekdw zawierajgcych
substancje czynng mitoxantronum stosowang we wskazaniach o kodach C82-C92 wyniést fgcznie 761 504,61 zt.
Natomiast koszt refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum)
stosowang we wskazaniu C.91.0 wyniést w latach 2016 — | kw. 2018 5 216 551,77 z. Szczegoétowe dane nt.
kosztow Swiadczen przedstawiajg ponizsze tabele.

Tabela 23. Koszt refundacji lekéw zawierajacych substancje czynng mitoxantronum we wskazaniach C82-C92
— import docelowy

wartos¢ zrealizowanych jednostek rozliczeniowych

kod zakresu

zakres umowy 2016 r. 2017 r. | kwartat 2018 r.
umowy
chemioterapia w trybie
03.0000.112.02 | jednodniowym z zakresem 28 324,72 zt 2 148,94 zt 1132,44 zt
skojarzonym
03.0000.113.02 | Shemioterapia hospitalizacja z 187 927,00 zt 12 711,49 24 266,46 2t
zakresem skojarzonym
SUMA 216 251,81 zt 14 860,43 zt 1 398,90 zt
Ogotem 2016-2018 232 511,14 zt

Zrédfo: pismo NFZ znak: DGL.4450.177.2018 2018.42370.PD IK: 211943 z dnia 31.07.2018 r.

Tabela 24. Koszt refundacji lekdw zawierajacych substancje czynng mitoxantronum we wskazaniach C82-C92
- lista lekéw refundowanych

wartosé zrealizowanych jednostek rozliczeniowych

kod zakresu

zakres umowy 2016 . 2017 r. | kwartat 2018 r.
umowy

substancje czynne w chemioterapii
03.0001.111.02 | w warunkach ambulatoryjnych z nd 3104,02 z 214,92 zt
zakresem skojarzonym
chemioterapia w trybie

03.0001.112.02 | jednodniowym z zakresem 1692,29 zt 4 478,04 zt 437,26 zt
skojarzonym
03.0001.113.02 | Chemioterapia hospitalizacja z 233 214,11 24 239 873,48 74 44 472,64 74
zakresem skojarzonym
03.0001.115.02 | substancje czynne w chemioterapii nd 916,65 zt 590,06 zt
SUMA 234 906,40 zt 248 372,19 zt 45 714,88 zt
Ogotem 2016-2018 528 993,47 zt

Zrédto: pismo NFZ znak: DGL.4450.177.2018 2018.42370.PD IK: 211943 z dnia 31.07.2018 r.
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Tabela 25. Koszt refundacji lekéw zawierajacych substancje czynng Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum)
we wskazaniach C91.0- import docelowy

wartos¢ zrealizowanych jednostek rozliczeniowych

kod zakresu

zakres umowy Il potowa 2016 r. 2017 r. | kwartat 2018 r.
umowy
chemioterapia w trybie
03.0000.112.02 | jednodniowym z zakresem 16 893,16 zt nd nd

skojarzonym

chemioterapia hospitalizacja z

03.0000.113.02 . 460 965,52 zt 286 365,66 zt 221 286,60 zt
zakresem skojarzonym
SUMA 477 858,68 zt 286 365,66 zt 221 286,60 zt
Ogoétem 2016-2018 985 510,94 zt

Zrédhto: pismo NFZ znak: DGL.4450.177.2018 2018.42370.PD IK: 211943 z dnia 31.07.2018 r.

Tabela 26. Koszt refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum)
we wskazaniach C91.0- lista lekow refundowanych

wartos¢ zrealizowanych jednostek rozliczeniowych

kod zakresu

zakres umowy Il potowa 2016 2017 | kw 2018
umowy

substancje czynne w chemioterapii
03.0001.111.02 | w warunkach ambulatoryjnych z nd 10 103,94 zt nd
zakresem skojarzonym

chemioterapia w trybie
03.0001.112.02 | jednodniowym z zakresem 42 712,11 z 190 005,02 zt nd
skojarzonym

chemioterapia hospitalizacja z

03.0001.113.02 . 679 543,36 zt 2224 161,21 z 1084 515,19 z
zakresem skojarzonym

SUMA 722 255,47 zt 2424 270,17 zt 1084 515,19 zt

Ogotem 2016-2018 4 231 040,83 zt

Zrédto: pismo NFZ znak: DGL.4450.177.2018 2018.42370.PD IK: 211943 z dnia 31.07.2018 r.

Ponadto, AOTMIT pismem z dnia 13.07.2018 r. wystgpita do Ministerstwa Zdrowia o z proshg o przekazanie
informacji na temat liczby zapotrzebowan zlozonych na przedmiotowe substancje czynne. Wg danych
przekazanych przez MZ pismem z dnia 28.08.2018 (znak: PLD.078.36.2018.IM) w 2016 roku, liczba
potwierdzonych pozytywnie zapotrzebowan na leki zawierajgce substancje czynng Erwinia L-asparaginasum
(crisantaspasum), wynosita 23 zapotrzebowania na 576 fiolek produktu leczniczego, co w przeliczeniu
na opakowanie 5 fiolkowe daje ok. 115 opakowan. Uwzgledniajgac cene opakowania produktu leczniczego
Erwinase sprowadzanego w ramach importu docelowego, obliczong na podstawie wyceny punktowej
z zarzadzenia nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ, koszt refundacji 115 opakowah Erwinase wynidstby
1962 365,75 zk. Ponizej przedstawiono dane dot. refundacji lekéw zawierajgcych Erwinia L-asparaginasum
(przekazane przez NFZ do MZ pismem z dnia 31.07.2018 r. znak: DGL.4450.175.2018 2018.42163.PD
IK:217346).

Tabela 27. Dane dot. refundacji Erwinia L-asparaginasum z importu docelowego

Rok Produkt rozliczeniow Krotnos¢ rozliczonych Wartos¢ rozliczonych
realizacji y produktéow jednostek rozliczeniowych
2016 41 646,29 1416 707 zt
5.08.05.0000169 - Procedura podania leku
2017 zawierajgcego substancje czynna 8434 286 399 zt
(Erwinia L-asparaginasum) - 100 j.m
2018 6172 210639 zt
1913 745 zt
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Z powyzszego wynika, ze ok 98% opakowan produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng Erwinia
L-asparaginasum, sprowadzonych w ramach importu docelowego w 2016 r. zostata rozdystrybuowana
i rozliczona przez $wiadczeniodawcow.

Wg danych otrzymanych z Ministerstwa Zdrowia, w latach 2016-2018 nie wystepowaty przypadki pozytywnie
zweryfikowanych zapotrzebowan na leki zawierajgce substancje czynng mitoxantronum. Zatem, domniemywac
nalezy, ze leki zawierajgce substancje czynng mitoxantronum, ktére byly dystrybuowane i rozliczone w ramach
importu docelowego w latach 2016-2018 zostaty sprowadzone na rynek polski w latach wczesniejszych.
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7. Analiza wptywu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
ze srodkow publicznych na system ochrony zdrowia

7.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum) i mitoxantronum sg obecnie wydawane pacjentowi bezptatnie
w ramach katalogu C. - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Wskazania wg ICD-10 do finansowania ze srodkéw publicznych obejmujg nizej wymienione kody ICD-10:

e Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum). zatgcznik C.78.a. - C91.0 (ostra biataczka
limfoblastyczna - w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu
pacjentow, gtéwnie pediatrycznych, u ktérych wystgpita nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha
inaktywacja") na pegylowang L-asparaginaze pochodzaca z E. coli); zatgcznik C.78.b. - C83.5 (chtoniak
limfoblastyczny (rozlany) w przypadku: stosowania w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami
w leczeniu pacjentéw ponizej 18 roku zycia z chfoniakami limfoblastycznymi T-komorkowymi i preB-
komérkowymi, u ktorych wystgpita nadwrazliwo$¢ (alergia kliniczna Ilub ,cicha inaktywacja")
na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli)

¢ mitoxantronum: zatgcznik C.77.a. - C82, C83, C84, C85, C92; zatgcznik C.77.b. - C91.0 (ostra biataczka
limfoblastyczna - Leczenie wznowy ostrej biataczki limfoblastycznej w populacji pediatrycznej zaréwno
w grupie standardowego ryzyka (SR) jak i wysokiego ryzyka (HR). Zalecana dawka: 10 mg/m2
powierzchni ciata podawane dozylnie przez dwa kolejne dni)

W tabeli ponizej przedstawiono produkty handlowe zawierajgce w skiadzie mitoxantronum
i crisantaspasum, ktére sg finansowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Tabela 28. Zestawienie informacji o refundacji ww. substancji w ramach chemioterapii

O Cena Wysokosé
Substancja Nazwa postac i Zawartos¢ inny kod Urzedowa hurtowa )I,imitu Poziom
czynna dawka leku opakowania | odpowiadajacy | cena zbytu b . . odptatnosci
0 rutto finansowania
kodowi EAN
Grupa limitowa 1146.0, Crisantaspasum
Erwinase, proszek
do sporzadzania
Crisantaspasum roztworu do 5 fiol. 5060146290302 14 580,00 zt | 15 309,00 zt | 15 309,00 zt bezptatny
wstrzykiwan, 10000
j.m./fiolke
Grupa limitowa 1141.0, Mitoxantronum
Mitoxantron Accord,
koncentrat do 1 fiol
Mitoxantronum sporzadzania 010 r'nl 5909991238872 216,00 zt 226,80 zt 226,80 zt bezptatny
roztworu do infuzji, P
2 mg/ml
Mitoxantron Accord,
koncentrat do 1 fiol
Mitoxantronum sporzgdzania 5 rﬁl 5909991238896 118,80 zt 124,74 zt 113,40 zt bezptatny
roztworu do infuzji, po
2 mg/ml
Mitoxantron-Ebewe,
koncentrat do 1 fiol
Mitoxantronum sporzgdzania 010 rﬁl 5909991018269 324,00 zt 340,20 zt 226,80 zt bezptatny
roztworu do infuzji, p
2 mg/ml

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2018 r.

Produkt Erwinase — zawierajgcy substancje czynng crisantaspasum, we wskazaniu zarejestrowanym tj. C91.0
zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu w Polsce 27 lipca 2015 r. (ChPL Erwinase) i decyzjg Ministra
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Zdrowia jest on refundowany w tym wskazaniu od dnia 1 lipca 2016 r. Natomiast we wskazaniu
pozarejestracyjnym, tj. C83.5 produkt Erwinase refundowany jest od 1 listopada 2016 roku.

Produkt Mitoxantron Accord, we wskazaniach zarejestrowanych zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu
w Polsce 17 wrzesnia 2015 r. (ChPL Mitoxantron Accord) i decyzjg Ministra Zdrowia jest on refundowany
we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.77.a. od dnia 1 lipca 2016 r. Natomiast we wskazaniu
pozarejestracyjnym, okreslonym w zatgczniku C.77.b., produkt Mitoxantron Accord refundowany jest od dnia
1 stycznia 2018 roku.

Produkt Mitoxantron Ebewe, we wskazaniach zarejestrowanych zostat po raz pierwszy dopuszczony do obrotu
w Polsce 8 pazdziernika 2012 r. (ChPL Mitoxantron Ebewe) i decyzjg Ministra Zdrowia jest on refundowany
we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.77.a. od dnia 1 stycznia 2016 r. Natomiast we wskazaniu
pozarejestracyjnym, okreslonym w zatgczniku C.77.b., produkt Mitoxantron Ebewe refundowany jest od dnia
1 stycznia 2018 roku.

Jednoczesnie substancje czynne mitoxantronum i crisantaspasum refundowane sg w ramach ,Katalogu
refundowanych substancji czynnych - Cze$é A - substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych
do obrotu na terytorium RP”.

W tabeli 26 przedstawiono produkty rozliczeniowe dla procedur podania ww. substancji czynnych sprowadzanych
z zagranicy w ramach importu docelowego — zatgcznik 1t do zarzadzenia nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia
25 czerwca 2018 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
w zakresie chemioterapia, zawierajace w sktadzie mitoxantronum i crisantaspasum, ktore sg finansowanie
w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okre$lonym stanem klinicznym. Srednia cena za opakowanie obliczona zostata z uwzglednieniem warto$ci
punktowej, informacji o wielkosci opakowan zawartych w Obwieszczeniu MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych oraz S$redniej ceny produktéow (dla kodow: 03.0000.111.02, 03.0001.111.02, 03.0000.112.02,
03.0001.112.02, 03.0000.113.02, 03.0001.113.02) publikowanej w informatorze o umowach zawartych z NFZ.

Wskazania wg ICD-10 do finansowania ze srodkéw publicznych w ramach importu docelowego:

e mitoxantronum obejmujg kody: C50, C61, C82-C85, C91-C96 i D46

e Erwinia L-asparaginasum (crisantaspasum) obejmujg kod: C91.0

Tabela 29. Zestawienie informacji o refundacji ww. substancji w ramach Katalogu refundowanych substancji
czynnych - Czes¢ A - substancje czynne zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP

swiadczenia £ '% warunki udzielania swiadczen
© c
z = H -
9 = X c >
= © © = 3 ©
c N Q = ) o =
S © o o S ] (]
kod " 8 b k] 3 i S
swia d‘::zenia nazwa $wiadczenia 2 b ] = £ = >
£ E s E 2 &
3 o 5 2 S 2
o 2 E‘ -
0 -
Procedura podania leku cenadla
5.08.05.0000037 | zawierajgcego substancje czynng 3330,6988 1,00 z 666,14 zt X X X opakowania
(Mitoxantronum) - 100 mg 10 mi
Procedura podania leku
5.08.05.0000169 | Z2Wierajacego substancie czynna 34,1281 1,00zt | 17 064,05 zt X X X nd
(Erwinia L-asparaginasum) - 100
j-m

Zrédfo: zat. 1t do zarzadzenia nr 56/2018/DGL Prezesa NFZ z dnia 25 czerwca 2018 r. w sprawie okre$lenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia, Informator o umowach
https.//aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/search.aspx

Zestawienia zawarte w tabelach 25 i 26 pokazujg istotne réznice w cenach za 1 opakowanie lekéw zawierajgcych
substancje czynne Erwinia L-asparaginasum i mitoxantronum w zaleznosci od sposobu refundacji, w przypadku
lekdw zawierajgcych substancje czynng Erwinia L-asparaginasum cena opakowania sprowadzanego w ramach
importu docelowego jest o ponad 1700 zt wyzsza w poréwnaniu z wysokoscig limitu finansowania okreslong
w obwieszczeniu refundacyjnym. Natomiast w przypadku lekéw zawierajgcych mitoxantronum cena
1 opakowania, zawierajgcego 10 ml leku, sprowadzanego w ramach importu docelowego jest o ok 440 zt wyzsza
od wysokosci limitu finansowania okreslonego w Obwieszczeniu.
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7.2. Skutki finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Usuniecie substancji czynnych Erwinia L-asparaginasum oraz mitoxantronum z zatgcznikdw do rozporzgdzen
koszykowych wynika z koniecznoéci uregulowania statusu refundacyjnego lekéw zawierajgcych przedmiotowe
substancje czynne. W chwili obecnej, $wiadczeniodawcy majg mozliwos¢ rozliczania swiadczen w chemioterapii
z wykorzystaniem lekéw zawierajgcych Erwinia L-asparaginasum i mitoxantronum w ramach 4 produktéw
rozliczeniowych, tj.:

W ramach importu docelowego (katalog refundowanych substancji czynnych - Cze$¢ A - substancje czynne
zawarte w lekach niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP):

e 5.08.05.0000037 - procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (mitoxantronum) — 100 mg

¢ 5.08.05.0000169 - procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (Erwinia L-asparaginasum)
—100j.m.

W ramach listy lekéw refundowanych (Katalog lekéw refundowanych stosowanych w chemioterapii - Czes¢ A -
leki podstawowe):

e 5.08.10.0000088 — mitoxantronum — P — pozajelitowo (parenteral) — 1 mg
¢ 5.08.10.0000089 - crisantaspasum — P — pozajelitowo (parenteral) — 1000 j.m.

Taka sytuacja wigze sie z ryzykiem ponoszenia przez ptatnika publicznego zawyzonych kosztéw swiadczen
zwigzanych z podaniem ww. substancji, biorgc pod uwage réznice w cenie leku sprowadzanego w ramach importu
docelowego w poréwnaniu z wysokoscig limitu okreslong w obwieszczeniu refundacyjnym.

Analitycy Agencji oszacowali na podstawie danych otrzymanych od NFZ pismem z dnia 31.07.2018 r. (znak:
DGL.4450.177.2018 2018.42370 PD IK: 211943), skutki finansowe zwigzane z finansowaniem lekéw
zawierajgcych substancje czynne Erwinia L-asparaginasum i mitoxantronum w ramach dwéch katalogow.

Przyjmujac dane o kosztach refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng Erwinia L-asparaginasum
w ramach importu docelowego w latach 2016 — | kw. 2018, zawarte w piSmie NFZ, obliczona zostata krotnosc¢
rozliczonych produktéw, ktéra nastepnie postuzyta do wyliczenia kwot, ktére zostatyby poniesione przez ptatnika,
gdyby leki zawierajgce przedmiotowg substancje czynng refundowane byly wylgcznie na podstawie limitéw
okreslonych w obwieszczeniu refundacyjnym.

a) Erwinia L-asparaginasum

AOTMIT zwrdcita sie do NFZ pismem z dnia 13.07.2018 r. (znak: WS.431.4.2018 KPI), o przekazanie danych
dotyczacych refundacji lekéw zawierajgcych substancje czynng Erwinia L-asparaginasum w ramach importu
docelowego, za okres: Il pétrocze 2016 - | poétrocze 2018. W przekazanej przez NFZ tabeli dla roku 2016
nie zostata podana informacja, czy dane dotyczg wytgcznie Il potrocza, jak wnioskowata AOTMIT. W pismie NFZ
z dnia 31.07.2018 r. skierowanym do Departamentu Polityki Lekowej MZ (znak: DGL.4450.175.2018
2018.42163.PD IK: 217346), przekazanym do wiadomosci Agencji, zawarta jest informacja nt. refundacji lekéw
z importu docelowego w latach 2016 — | kw. 2018. Dane za 2016 rok zawarte w piSmie do DPL sg rozbiezne
z danymi przekazanymi przez NFZ do AOTMIT. Wartos¢ refundacji lekow zawierajgcych substancje czynng
Erwinia L-asparaginasum z importu docelowego w pismie DPL skierowanym do MZ wynosi 1 416 707,00 z,
natomiast w piSmie do AOTMIT wynosi 477 858,68 zt. W zwigzku z zaistniatg rozbieznoscig, przyjeto zatozenie
ze pomimo braku informacji na temat doktadnego okresu refundacji, kwota za 2016 rok przekazana w pismie NFZ
do AOTMIT dotyczy, tak jak wnioskowano Il pétrocza 2016 r.

Przyjete zalozenia

Kwoty refundacji lekédw z importu docelowego stanowity podstawe do obliczenia krotnosci rozliczonych produktow
w poszczegolnych latach. Do obliczen wykorzystana zostata wycena punktowa $wiadczen, okreslona
w zatgczniku 1t - Katalog refundowanych substancji czynnych - Czes$¢ A - substancje czynne zawarte w lekach
niedopuszczonych do obrotu na terytorium RP, do zarzadzen Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie chemioterapia, obowigzujgcych w latach
2017-2018. Ponadto, w celu obliczenia ilosci rozliczonych produktdow przyjeta zostata $rednia cena za pkt
(dla produktéw o kodach: 03.0000.111.02, 03.0001.111.02, 03.0000.112.02, 03.0001.112.02, 03.0000.113.02,
03.0001.113.02), publikowana w informatorze o umowach zawartych z NFZ. Powyzsze dane, wraz z informacjg
na temat wysokosci limitu publikowang w obwieszczeniu refundacyjnym, stanowity podstawe do obliczenia jaka
bytaby wysokos$¢ refundacii, gdyby przedmiotowa substancja czynna, refundowana byta wytgcznie na warunkach
okreslonych w obwieszczeniu MZ.
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Tabela 30. Szacunkowe koszty refundacji w ramach katalogu chemioterapii dla Erwinia L-asparaginasum sprowadzonej w ramach importu docelowego w latach 2016- | kw.2018

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
wartos¢ iy wartos¢
. wartos¢ :
zrealizowanych . . ‘oz cena . y zrealizowanych
nazwa . punktowa srednia cena krotnos¢ . wysokosé wartosé .
kod produktu jednostek . opakowania - jednostek
rok . . produktu . . (zal. 1t do cena za za1 rozliczonych . limitu punktowa . .
rozliczeniowego . . rozliczeniowych . . : w Imporcie . . o rozliczeniowych
rozliczeniowy . zarzadzenia pkt j-m. produktow finansowania | dla limitu . .
- import docelowym - lista lekow
DGL)
docelowy refundowanych
Il
pétrocze 477 858,68 zt 0,6563 52,00zt | 0,34 zt 14 002,12 17 063,80zt | 15 309,00 zt 0,59 428 716,85 zt
2016 procedura
podania leku
zawierajgcego
2017 5.08.05.0000169 sucbzs;,t::ge 286 365,66 zt 0,6563 52,00zt | 0,34 zt 8 391,03 17 063,80zt | 15 309,00 zt 0,59 256 916,51 zt
(Erwinia L-
asparaginaza)
- 100 j.m.
kw2|018 J-m 221 286,60 zt 34,1281 1,00zt | 0,34 zt 6 484,00 17 064,05zt | 15 309,00 zt 30,62 198 527,11 zt
985 510,94 z} 884 160,47 zt
-101 350,47 zt

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z NFZ

Rdéznica pomiedzy poniesionymi kosztami na refundacje lekdw zawierajgcych substancje czynng Erwinia L-asparaginasum sprowadzonych w ramach z importu docelowego
a oszacowanymi kosztami refundacji na zasadach okreslonych w obwieszczeniu refundacyjnym wyniosta 101 350,47 zt.
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b) mitoxantronum

WS.431.4.2018

W celu obliczenia jaka bytaby wysoko$¢ refundacji, gdyby przedmiotowa substancja czynna, zrefundowana zostata wytgcznie na warunkach okreslonych w obwieszczeniu

MZ, przyjete zostaty analogiczne zatozenia jak w przypadku lekdéw zawierajgcych substancje czynng Erwinia L-asparaginasum. Szacunkowa warto$¢ refundacji (kol. 12)
w ramach chemioterapii obliczona zostata dla opakowania 10 ml — zwierajgcego 20 mg substancji czynnej, stanowigcego podstawe limitu finansowania.

Tabela 31. Szacunkowe koszty refundacji w ramach katalogu chemioterapii dla mitoxantronum sprowadzonej w ramach importu docelowego w latach 2016- | kw.2018

Zrédto: opracowanie wtasne AOTMIT na podstawie danych z NFZ

Rdéznica pomiedzy poniesionymi kosztami na refundacje lekéw zawierajgcych substancje czynng mitoxantronum sprowadzonych w ramach z importu docelowego
a oszacowanymi kosztami refundacji na zasadach okreslonych w obwieszczeniu refundacyjnym wyniosta 136 481,61 zt. Z danych otrzymanych od NFZ wynika, ze koszty

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12
s wartos¢
iy wartos¢ cena .
wartosé . . ‘oz . . z zrealizowanych
nazwa . punktowa | srednia krotnos¢ opakowania wysokos¢ wartos¢ .
kod produktu zrealizowanych cena za . - jednostek
rok . . produktu . (zah. 1t do cena rozliczonych 10 mlw limitu punktowa . .
rozliczeniowego . . jednostek . 1mg : . . . L rozliczeniowych
rozliczeniowy . . zarzadzenia | za pkt produktow Imporcie finansowania | dla limitu . .
rozliczeniowych - lista lekow
DGL) docelowym
refundowanych
2016 214 503,35 zt 64,0519 52,00 zt | 33,31z 64,40 666,14 zt 272,16 zt 26,17 87 638,11 zt
procedura
podania leku
zawierajgcego
2017 | 5.08.05.0000037 substancje 14 860,43 zt 64,0519 52,00 zt | 33,31z 4,46 666,14 zt 272,16 zt 26,17 6 071,42 zt
czynnag
(mitoxantronum)
-100 mg
2018 1398,90 zt 3 330,6988 1,00zt | 33,31zt 0,42 666,14 zt 272,16 zt 1360,80 571,54 zt
230 762,68 zt 94 281,07 zt

- 136 481,61 zt

refundaciji lekéw zawierajgcych substancje czynne Erwinia L-asparaginasum i mitoxantronum sprowadzanych z importu docelowego z roku na rok sg coraz mniejsze.
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W ponizszej tabeli zaprezentowano dane nt. liczby pacjentéw, w leczeniu ktérych stosowano przedmiotowe
substancje sprowadzane z zagranicy.

Tabela 32. Liczba pacjentéw, u ktérych stosowano substancje czynne w podziale na sposoéb refundacji

Nazwa substancji ] .. | Rozpoznanie Liczba pacjentow
. Sposéb refundaciji ICD-1
czynnej wg ICD-10 2016 r. 2017r. | lkw.2018r.
Import docelowy 19* 9 3
Erwinia L- i 1.
rwinia L-asparaginasum Lista lokow C91.0 -
21 54 24
refundowanych
IR Import docelowy C82-C85 164 11 3
i 5 C92
Lista lekow 298 369 88
refundowanych
* dane za |l potrocze 2016 r.
Zrédto: pismo NFZ z dnia 31.07.2018 r. znak: DGL.4450.177.2018 2018.42370.PD IK:211943
Tabela 33. Populacja pacjentow z postawionym rozpoznaniem gtéwnym wg ICD10: C82-C92
Liczba pacjentow
Kod rozpoznania wg ICD10
2016 r. 2017 r. I kw. 2018 r.
C82-C85 chtoniaki nie Hodgkina
Cc92 biataczki szpikowe 31062 32062 18946
C91.0 ostra biataczka limfoblastyczna 3003 3083 1719

Zrédfo: pismo NFZ z dnia 31.07.2018 r. znak: DGL.4450.177.2018 2018.42370.PD IK:211943

Pacjenci, w trakcie leczenia ktorych stosowana byta substancja czynna Erwinia L-asparaginasum stanowili
ok. 1,5-2% populacji pacjentdéw z postawionym rozpoznaniem C91.0 — ostra biataczka limfoblastyczna. Natomiast
udziat pacjentéw leczonych z zastosowaniem lekow zawierajgcych mitoxantronum, wynidést Srednio ok. 1%
pacjentéw z postawionym rozpoznaniem gtéwnym z grupy C82-C85 oraz C92.
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8. Finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych
w innych krajach

Odstgpiono od przedstawienia finansowania ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych w innych krajach,
w zwigzku z otrzymang w dniu 30.07.2018 r. (pismo z dnia 27.07.2018 r. znak IK: 1399419.DS) zgodg Ministra
Zdrowia na przygotowanie raportu w wersji skroconej z uwagi na regulacyjny charakter zlecenia.
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9. Opinie ekspertdéw i organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie wystepowano o opinie do ekspertéw i organizacji reprezentujgcych pacjentéw, z uwagi na fakt, ze usuniecie
substancji czynnych bedgce przedmiotem zlecenia wynika wprost z przepiséw prawa farmaceutycznego
i nie wigze sie z ograniczeniem pacjentom dostepnosci do tych substanciji.
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10. Pismiennictwo

ChPL Erwinase

ChPL Mitoxantron Accord

ChPL Mitoxantron Ebewe

CSsloz

Giebel 2015

Hotowiecki 2008
Hotowiecki 2015
KRN
KRN
KRN
KRN
KRN

KRN
Lewandowski 2015

Matecka 2004

Piotrowski 2003

Prochorec-Sobieszek 2015

Skowronska-Gardas 2003

Warzocha 2008

Wierzbowska 2015

Wojciechowska,
Didkowska
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych, rewizja X,
Tom |, wydanie 2008

S.Giebel Ostre biataczki limfoblastyczne i Chioniaki limoblastyczne, w M.Krzakowski,
P.Potemski, K.Warzocha, P.Wysocki Onkologia kliniczna. Gdansk, Wydawnictwo VM
Media sp. z 0.0.; 2015; strony 1160-1171

J.Hotowiecki Biataczki ostre, w: A.Domoszynska, T.Rybak Podstawy hematologii. Wyd Il
Lublin, Wydawnictwo Czelej Sp. z 0.0.; 2008; strony 251-270

J.Hotowiecki Biataczki ostre, w Interna Szczeklika, stan wiedzy na 2015 rok, Medycyna
Praktyczna Krakow, strony 1714-1720

http://onkologia.org.pl/chloniaki/ (data dostepu 21.08.2018 r.)
http://onkologia.org.pl/bialaczki/ (data dostepu 21.08.2018 r.)
http://onkologia.org.pl/chloniaki-nie-hodgkina/ (data dostepu 21.08.2018 r.)
http://onkologia.org.pl/chloniak-nie-hodgkina-c82-c85/ (data dostepu 21.08.2018 r.)
http://onkologia.org.pl/bialaczka-limfatyczna-c91/ (data dostepu 21.08.2018 r.)
http://onkologia.org.pl/bialaczka-szpikowa-c92/ (data dostepu 21.08.2018 r.)
K.Lewandowski, Przewlekfa biataczka szpikowa w: M.Krzakowski, P.Potemski,
K.Warzocha, P.Wysocki Onkologia kliniczna. Gdansk, Wydawnictwo VM Media sp. z 0.0.;
2015; strony 1000-1017

E.Matecka. Chtoniaki nieziarnicze, w: R.Kordek, J.Jeddem, M. Krzakowski, A. Jeziorski
Onkologia podrecznik dla studentéw i lekarzy. Wyd. Il Gdansk Wydawnictwo Medical
Press S.C.; 2004; strony 201-206

J.Piotrowski. Nowotwory ukfadu krwiotworczego, w: A.Kutakowski, A.Skowronska-Gardas
Onkologia podrecznik dla studentéw medycy. Wyd.| Warszawa; Wydawnictwo Lekarskie
PZWL,; 2003; strony 205-210

M.Prochorec-Sobieszek. Klasyfikacja i kryteria diagnostyczne nowotworéw ukfadu
chtonnego, w: M.Krzakowski, P.Potemski, K.Warzocha, P.Wysocki Onkologia kliniczna.
Gdansk, Wydawnictwo VM Media sp. z 0.0.; 2015; strony 1131-1135
A.Skowronska-Gardas. Nowotwory wieku dzieciecego, w: A.Kutakowski, A.Skowronska-
Gardas Onkologia podrecznik dla studentéw medycy. Wyd.l Warszawa; Wydawnictwo
Lekarskie PZWL; 2003; strony 89-93

K.Warzocha i E.Kalinka-Warzocha. Chtoniaki nieziarnicze, w A.Domoszynska, T.Rybak
Podstawy hematologii. Wyd Il Lublin, Wydawnictwo Czelej Sp. z 0.0.; 2008; strony 377-
396

A.Wierzbowska. Ostra biataczka szpikowa, w: M.Krzakowski, P.Potemski, K.Warzocha,
P.Wysocki. Onkologia kliniczna. Gdansk, Wydawnictwo VM Media sp. z 0.0.; 2015; strony
1089-1103

Wojciechowska Urszula, Didkowska Joanna. Zachorowania i zgony na nowotwory
zto$liwe w Polsce. Krajowy Rejestr Nowotworow, Centrum Onkologii - Instytut im. Marii
Sktodowskiej - Curie. [Zrédto:_http://onkologia.org.pl/raporty/, dostep: 20.07.2018 r.]
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11. Spis rysunkéw

Rysunek 1. Wskazniki 1-rocznych i 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na nowotwory uktadu chtonnego
JT L o] o PSPPI 17

Rysunek 2. Wskazniki 1-rocznych i 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na biataczke limfatyczng w Polsce
............................................................................................................................................................................... 19
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Tabela 1. Mitoxantronum - pozycje z zatgcznika nr 2 i nr 6 do rozporzgdzen w sprawie swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego i ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, ktére podlegaja
870 ] =Y o] [ 10
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13. Spis zatgcznikéw

Zalacznik nr1  Analiza weryfikacyjna nr OT.4352.1.2016 dot. wniosku o objecie refundacjg leku Erwinase
(kryzantaspaza) we wskazaniu: w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami, w leczeniu
pacjentéw gtéwnie pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystgpita
nadwrazliwos¢ (alergia kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze
pochodzacy z E.coli

Zatacznik nr2 Rekomendacja nr 15/2016 z dnia 24 marca 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Erwinase,
crisantaspasum, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 000 j.m./fiolke, 5
fiolek w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami w leczeniu pacjentéow, giéwnie
pediatrycznych, z ostrg biataczkg limfoblastyczng, u ktérych wystapita nadwrazliwosé (alergia
kliniczna lub ,cicha inaktywacja”) na pegylowang L-asparaginaze pochodzgcg z E. coli

Zatacznik nr 3 Uzupetnienie analitykdw Instytutu Arcana do raportu HTA dla produktu leczniczego
Erwinase® w odpowiedzi na uwagi Prezesa AOTMIT zawarte w pi$mie Ministra Zdrowia znak
PLR.4600.53.2016.1.KWA z dnia 03.02.2016 r.
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