Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 2/2018 z dnia 8 stycznia 2018 roku
w sprawie substancji czynnej oksaliplatyna we wskazaniach
pozarejestracyjnych: chtoniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL
(ICD-10 C83, C85.7), chtoniak grudkowy — transformacja w DLBCL
(ICD-10 C82, C83, C85.7), przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak
z matych limfocytéw B — Zespét Richtera (ICD-10 C91, C85.7, C83),
chtoniak z komoérek ptaszcza (ICD-10 C85.7), pozaweztowy chtoniak
z komorek T/NK typu nosowego i inne z komorek T (ICD-10 C84),
chtoniak Hodgkina (ICD-10 C81)

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje czynnq oksaliplatyna we wskazaniach pozarejestracyjnych: chtoniak
rozlany z duzych komdrek B — DLBCL (ICD-10 C83, C85.7), przewlekta biataczka
limfocytowa/chtoniak z matych limfocytow B — Zespot Richtera (ICD-10 C91,
C85.7, C83), pozaweztowy chtoniak z komdrek T/NK typu nosowego i inne
z komdrek T (ICD-10 C84), chtoniak Hodgkina (ICD-10 C81).

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq lekow
zawierajgcych  substancje  czynnqg  oksaliplatyna  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: chtoniak grudkowy — transformacja w DLBCL (ICD-10 C82,
C83, C85.7), chtoniak z komdrek ptaszcza (ICD-10 C85.7).

Uzasadnienie

Problem kliniczny i terapeutyczny

Chtoniaki rozlane z duzych komorek B

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki
limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych. Cechq charakterystyczng NHL
jest rozrost klonalny komadrek limfoidalnych odpowiadajqcych réoznym stadiom
zroznicowania prawidtowych limfocytow B, T Ilub naturalnych komorek
cytotoksycznych (NK).

Chtoniak grudkowy

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; FL, Follicular Lymphoma) jest jednym
z czestszych podtypow przewlektych chtoniakow nieziarniczych (INHL, Indolent
Non-Hodgkin Lymphoma). Wywodzi sie on z komdrek B, ktdre pochodzq
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z osrodkow rozmnazania grudek chtonnych. Chtoniak grudkowy jest chorobg
zwigzang z wydtuzonym przezyciem komdrek, a nie z ich nadprodukcjq.

Przewlekta biataczka limfocytowa

Przewlektq biataczke limfocytowq (CLL, ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)
definiuje sie jako monoklonalng limfocytoze B-komorkowgq, trwajgcq co najmniej
3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x 109/ lub bez wzgledu na wysokos¢
limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtornej do
zajecia szpiku.

Chtoniak z komorek ptaszcza

Chtoniak z komdrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwdr
ztosliwy, nalezqcy do grupy chtoniakdw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin
lymphomas, NHL). Wywodzi sie z dojrzatych, obwodowych limfocytow B i nacieka
strefe ptaszcza wokot osrodkdw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje
cechy zarowno chtfoniakow o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i
przewlektym (nieuleczalnosc¢). Choroba ma charakter uporczywie nawrotowy, a
wraz z jej postepem okresy remisji stajq sie coraz krotsze.

Pozaweztowy chtoniak z komdrek T/NK typu nosowego i inne z komadrek T

Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalnqg heterogennos¢ komorek
limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecnos¢ w wielu narzqdach organizmu,
chtoniaki nieziarnicze (NHL, non-Hodgkin Ilymphoma) sq zréZznicowang
histopatologicznie i klinicznie grupg nowotwordw. Chtoniaki wywodzqce sie z
komdrek NK stanowiq 2%. Chfoniaki z dojrzatych komdrek T (mature T-cell
neoplasms) sq klonalnymi nowotworami wywodzqcymi sie z pograsiczych
limfocytow T. Nowotwory z dojrzatych komorek NK (mature NK-cell neoplasms)
pochodzq z limfoidalnych prekursordow roéznicujgcych sie w kierunku komodrek
naturalnej cytotoksycznosci. Pierwotne chtoniaki skdry to heterogenna grupa
nowotworow uktadu chtonnego, z ktorych okofo 65% wywod:zi sie z dojrzatych
limfocytow T (CTCL, cutaneous T-cell lymphoma). Chtoniaki skory definiuje sie
jako pierwotnie skorne, jezeli rozrost chtoniakowy jest ograniczony wytqcznie do
skory i przy rozpoznaniu nie stwierdza sie zmian w weztach chfonnych, szpiku czy
narzqdach wewnetrznych. Chtoniaki z obwodowych limfocytow T (PTCL)
stanowiq grupe rzadkich nowotworow wywodzqcych sie z post-grasiczych
limfocytow. Chtfoniaki z obwodowych komdrek T, blizej nieokreslone (PTCL NOS,
peripheral T-cell lymphoma, nototherwise specified) sq heterogenngq
morfologicznie grupq chfoniakow, jednak o podobnym przebiegu klinicznym. Sg
najczestszq postaciqg chfoniakow T-komdrkowych i stanowig okoto 50% z nich
oraz okoto 5% wszystkich nowotworow uktadu chfonnego.

Chtoniak Hodgkina
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Ziarnica ztosliwa, choroba Hodgkina (Hodgkin’s lymphoma — HL) obejmuje grupe
chorob nowotworowych tkanki limfoidalnej z charakterystycznymi komdrkami
Reed i Sternberga oraz Hodgkina (otoczonych komodrkami odczynowymi).
Wymienione komorki wywotujqg masywny odczyn normalnych limfocytow w
weztach chfonnych, co dominuje w obrazie mikroskopowym ziarniczo
zmienionego wezta. Choroba rozwija sie gtdwnie w obrebie weztdw chtonnych,
ale wykazuje tendencje do szerzenia sie poczqgtkowo na inne wezty chfonne przez
ciggtos¢, a w bardziej zaawansowanych stadiach takZe drogqg naczyn
krwionosnych do odlegtych struktur limfatycznych i narzqdow wewnetrznych np.
sledziony, wqtroby, szpiku, kosci.

Dowody naukowe

Chfoniak rozlany z duzych komdrek B — DLBCL

Odnalezione jedynie europejskie wytyczne z 2015 r. wskazujg na mozliwosc
zastosowania schematu chemioterapii zawierajgcego oksaliplatyne w ramach
terapii ratunkowej R-GEMOX (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna),
w przypadku gdy nie ma mozliwosci zastosowania chemioterapii
wysokdawkowej. Polskie wytyczne wskazujq natomiast, iz pacjenci, u ktdrych nie
mozna przeprowadzi¢ intensywnej chemioterapii i auto-HSCT ze wzgledu na
wiek, stan ogdlny lub choroby towarzyszgce, powinni by¢ poddani chemioterapii
alternatywnej w stosunku do tej, jakq zastosowano w pierwszej linii, nie
wskazano  jednak  konkretnych schematow  leczenia. Wytyczne.
jako wysokodawkowq chemioterapie w nawrotach, wskazujq rdozne schematy
leczenia: rytuksymab, CHOP, CHOEP, ACVBP, Hyper-CVAD (cykl 1. i 3.) z MA (cykl
2.i4.), ICE, DHAP, ESHAP, Dexa-BEAM, R-CHOP, R-ICE, R-GDP.

Chtoniak grudkowy — transformacja w DLBCL

Odnalezione wytyczne polskie z 2013 r., europejskie z 2016 r. i brytyjskie z 2017 r.
nie wskazujqg na mozliwos¢ stosowania oksaliplatyny w terapii pacjentow, u
ktorych doszto do transformacji chtoniaka grudkowego w DLBCL. Polskie
wytyczne wskazujq na mozliwos¢ stosowania terapii wykorzystywanych w
leczeniu DLBCL, europejskie wytyczne wskazujq na schematy oparte na
antracyklinie (R-CHOP), natomiast brytyjskie wytyczne wskazujg na mozliwosci
stosowania terapii konsolidacyjnej z przeszczepem, jednak nie wskazujq
konkretnych substancji.

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)/ chtoniak z matych limfocytéw B — Zespot
Richtera (RS)

W przypadku Zespotu Richtera odnaleziono jedynie polskie wytyczne PTOK z 2013
r. i wytyczne europejskie ESMO z2015 r. Jedynie europejskie wytyczne wskazujq
na mozliwos¢ zastosowania w leczeniu schematu opartego na oksaliplatynie
(OFAR — oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina i rytuksymab). Wedtug polskich
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wytycznych sposob leczenia Zespotu Richtera powinien opierac sie na takich
samych zasadach jak sposdb leczenia DLBCL.

Chtoniak z komorek ptaszcza

Odnalezione polskie wytyczne pochodzq z 2013 r., natomiast brytyjskie
i europejskie z 2017 r. Zadne z wytycznych nie wskazujq mozliwosci stosowania
oksaliplatyny u pacjentow z chfoniakiem z komdrek ptaszcza. W wytycznych
wskazuje sie przede wszystkim terapie oparte na rytuksymabie.

Pozaweztowy chtfoniak z komdrek T/NK typu nosowego i inne z komdrek T

Wytyczne ESMO wskazujg mozliwos¢ rozwazenia stosowania schematu
zawierajgcego oksaliplatyne (schematy oparte na gemcytabinie np.: GELOX
(gemcytabina, L-asparginaza, oksaliplatyna) u pacjentow z nawrotem
pozaweztowego chtfoniaka z komdrek T/NK typu nosowego, ktorzy stosowali
wczesniej schemat leczenia zawierajqcy L-asparginaze jako terapie ratunkowgq.

Chfoniak Hodgkina

Odnaleziono wytyczne dwoch organizacji dotyczqcych leczenia chfoniaka
Hodgkina (PTOK i ESMO). Wytyczne nie wskazujg mozliwosci stosowania
oksaliplatyny. Niemniej w polskich wytycznych wskazano, iz od najczesciej
stosowanych w praktyce terapii nalezq schematy oparte na zwiqzku platyny —
cisplatynie: DHAP, ESHAP, ASHAP, ICE.

Problem ekonomiczny

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika
publicznego wskazujqg, ze w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji
lekow zawierajgcych oksaliplatyne w analizowanych wskazaniach roczne
wydatki ptatnika wyniosq ok. 1,3 min zt przy przyjeciu podstawowych zatozen
dotyczqcych liczby cykli i dziennej dawki na poziomie 100 mg/m2 i 1,71 min zt
przy przyjeciu, iz dzienna dawka wynosi 130 mg/m2.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla substancji czynnej
oksaliplatyna w analizowanych wskazaniach.

Gtowne argumenty decyzji

Przedstawiono rekomendacje kliniczne 3 organizacji — polskiej (PTOK),
europejskiej (ESMO) i brytyjskiej (NICE). Jedynie wytyczne europejskie ESMO 2015
w trzech na szes¢ analizowanych wskazann — w chtoniaku rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL), przewlektej biataczce limfocytowej (PBL)/chtoniaku z matych
limfocytow B — Zespole Richtera (RS) oraz pozaweztowym chtoniaku z komorek T
wskazywaty na mozliwos¢ stosowania schematu leczenia zawierajgcego
oksaliplatyne. W przypadku transformacji chfoniaka grudkowego zadne z
wytycznych nie wskazywaty na stosowanie oksaliplatyny, podobnie jak w
przypadku chtfoniaka z komorek ptaszcza, przy ktorym jako opcje leczenia
wskazywano przede wszystkim terapie oparte na rytuksymabie. W przypadku
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chtoniaka Hodgkina rdwniez nie wskazano na stosowanie oksaliplatyny,
ale w wytycznych polskich jako terapie najczesciej stosowanqg w tym wskazaniu
wymieniono schematy oparte na cisplatynie, ktora jest zwiqzkiem platyny.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla substancji czynnej
oksaliplatyna w analizowanych wskazaniach.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w pismach PLA.4604.957.2017.PP.1 z dnia 29.11.2017 r. oraz
PLA.4604.957.2017.PP.2 z dnia 07.12.2017 r., dotyczyto wydania opinii Rady Przejrzystosci w sprawie
substancji czynnej oxaliplatinum, we wskazaniach: chtoniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL (C83,
C85.7), chioniak grudkowy — transformacja w DLBCL (C82, C83, (C85.7), przewlekta biataczka
limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw B — Zesp6t Richtera (C91, C85.7, C83), chtoniak z komdrek
ptaszcza (C85.7), pozaweztowy chtoniak z komoérek T/NK typu nosowego i inne z komédrek T (C84),
chtoniak Hodgkina (C81).

Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.)
Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci objecia refundacja lekéw zawierajacych dang substancje czynng
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, raport nr: 0T.4321.9.2017
,Oksaliplatyna we wskazaniach: innych niz okreslone w ChPL”. Data ukonczenia: 4 stycznia 2018 r.



