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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci. dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. 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 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pozn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci. osoba fizyczna.

Zastosowane skroty:

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozgdane

AHRQ — Agency For Healthcare Research And Quality

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej

b/d — brak danych

BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR — ang. complete response —catkowita odpowiedz

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow

ESMO - European Society For Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykaniska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

HAS — Haute Autorité De Santé

HD — ang. Hodgkin disease - choroba Hodgkina

i.v. —ang. intravenous — dozylnie

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kohcowego

NZGG — New Zealand Guidelines Group

OR - ang. odds ratio — iloraz szans

ORR - ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie

OS - ang. overall survival — przezycie catkowite

PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby

PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL — ang. quality of life - jakos¢ zycia

RCT — ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD — ang. risk difference — réznica ryzyka

RP — Rada Przejrzystosci

RR — ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

TTP — ang. time to progression - czas do progresji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$é¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma

02-10-2013

Zlecajgcego znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Oksaliplatyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C83.9 — chtoniak nieziarniczy rozlany nieokreslony

C85.9 — chtoniak nieziarniczy nieokreslony

Talidomid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C83.5 — chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczyc¢ obie opcje):

o0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

— o zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

T 0O 0 00 080 3800 0 0 0

-

-

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundac;ji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

lekow, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okreslonych w przepisach ustawy o refundacji
lekéw stosowanych w chemioterapii okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzeénia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
okre$lonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczeristwie ZywnoSci i Zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundaciji

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

X

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnoSc¢ wniosku
Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Oksaliplatyna, Talidomid

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

Oksaliplatyna: C83.9 (chtoniak nieziarniczy rozlany nieokreslony), C85.9 (chtoniak nieziarniczy nieokreslony)
Talidomid: C83.5 (chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Oksaliplatyna:
o Eloxatin® - SANOFI AVENTIS FRANCE, FRANCJA
Gessedil® - EGIS PHARMACEUTICALS PLC, WEGRY
Goxyral® - BIOTON S.A., POLSKA
Oksaliplatyna medac 5° - MEDAC GMBH, NIEMCY
Oxaliplatin Hospira® - HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA
Oxaliplatin Kabi® - FRESENIUS KABI ONCOLOGY PLC, WIELKA BRYTANIA
Oxaliplatin Mylan® - MYLAN S.A.S., FRANCJA
Oxaliplatin Stada® - STADA ARZNEIMITTEL AG, NIEMCY
Oxaliplatin Strides® - STRIDES ARCOLAB INTERNATIONAL LTD, WIELKA BRYTANIA
Oxaliplatin Teva 5° - TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
Oxaliplatin-Ebewe® - EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA
Oxaliplatinum Accord® - ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA
. Platox 5° - HOSPIRA UK LIMITED, WIELKA BRYTANIA
Talidomid:
Thalidomide Celgene® - CELGENE EUROPE LIMITED, WIELKA BRYTANIA
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2.1.

Oksaliplatyna we wskazaniach: C83.9, C85.9 AOTM-0T-431-52/2013
Talidomid we wskazaniu: C83.5

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: oksaliplatyna w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C83.9 — chtoniak nieziarniczy rozlany nieokre$lony, C85.9 — chtoniak
nieziarniczy nieokreslony; talidomid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C83.5 — chtoniak
nieziarniczy rozlany limfoblastyczny.

Tryb zlecenia: art. 31e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacije:

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 2.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzien 15 listopada 2013 r. W toku prowadzonej korespondencji
Ministerstwo Zdrowia przesuneto termin realizacji zlecenia na dzien 31.12.2013 r.

Ze wzgledu na ograniczenia kadrowe Agencji oraz ograniczenia czasowe na realizacje zlecenia, zgodnie z
akceptacjg Ministerstwa Zdrowia wyrazong w pismie MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 06.11.2013 r., w
ramach realizacji przedmiotowego zlecenia wykonany zostat raport skrécony ograniczony do: oceny
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczgcych rejestraciji,
danych pochodzgcych z badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich
braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na s$wiecie oraz w oparciu o ewentualne opinie ekspertow
klinicznych.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny
Klasyfikacja

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

Tabela 1. Klasyfikacja WHO 2008 dla nowotworow z komorek prekursorowych

Nowotwory z biataczka/ chtoniak limfoblastycznaly z prekursorowych komérek B, inaczej nieokreslonaly,
pl‘ekL,ll‘SOI‘C')W biataczka/chtoniak limfoblastycznal/y z komérek B z powtarzalnymi nieprawidtowos$ciami
komorek B genetycznymi

Nowotwory z

prekursoréw chioniak/biataczka limfoblastyczny/a z prekursorowych komérek T

komorek T

Tabela 2. Klasyfikacja WHO 2008 dla nowotworéw wywodzacych si¢ z dojrzalych komoérek limfoidalnych B, T i
NK

przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw wywodzace sie z komorek B,
biataczka prolimfocytowa z komoérek B,

chioniak sledzionowy strefy brzeznej z komérek B (+ z kosmkowych limfocytow),
biataczka wlochatokomoérkowa,

chioniak Sledzionowy / biataczka, gdzie indziej nie sklasyfikowane
chtoniak limfoplazmocytoidalny,

choroby tancuchdéw ciezkich,

odosobniony szpiczak plazmocytowy kosci,

szpiczak plazmocytowy pozakostny,

pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej z komoérek B typu MALT,
weztowy chtoniak strefy brzeznej z komorek B,

chtoniak grudkowy,

pierwotny skoérny chtoniak centrum grudki,

chtoniak z komérek ptaszcza,

chfoniak rozlany z duzych komorek B, inaczej nieokreslony,
chfoniak rozlany skojarzony z przewlektym zapaleniem,
ziarnikowatos¢ chtoniakowata (Lymphomatoid grnulomatosis)
pierwotny $rodpiersi owy (grasiczy) chtoniak z duzych komérek B,
wewnatrznaczyniowy chtoniak z duzych komoérek B,

ALK-dodatni chioniak z duzych komoérek B,

chtoniak plazmoblastyczny,

Nowotwory z
dojrzatych komoérek B
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chtoniak z duzych komérek B rozwijajgcy sie w wieloosrodkowej, chorobie Castlemana
skojarzonej z HHVS,

pierwotny chtoniak wysiekowy,

chioniak Burkitta,

chtoniak B—komaérkowy, niesklasyfikowany z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem z
duzych komoérek B a chioniakiem Burkitta,

chioniak B-komérkowy, niesklasyfikowany z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem z
duzych komérek B i klasycznym chtoniakiem Hodgkina,

biataczka prolimfocytowa z komoérek T,

biataczka limfocytowa z komoérek T posiadajgcych ziarnistosci,

agresywna biataczka z komorek NK,

uogolniona dziecieca choroba limfoproliferacyjna z EBV-dodatnich komérek T,
chtoniak podobny do Hydroa vacciniforme,

chtoniak/biataczka z dorostych komérek T

pozaweztowy chtoniak z komérek NK/T, typ nosowy,

Nowotwory z chtoniak z komérek T, typ jelitowy,
dojrzatych komorek T | chioniak watrobowo—-$ledzionowy z komérek T,
i komorek NK* chtoniak z komérek T podobny do zapalenia tkanki podskérnej,

ziarniniak grzybiasty,

zespot Sezary’'ego,

pierwotne choroby limfoproliferacyjne skéry z komérek T CD30+,
pierwotny chtoniak skory z komérek T z receptorem gamma-delta,
chioniak z obwodowych komérek T, niesklasyfikowany

chtoniak angioimmunoblastyczny z komoérek T,

chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek T, ALK-dodatnich,

Zrédfo: Campo 2011, Jedrzejczak 2011, Krawczyk-Kulig 2010

Chioniaki nieziarnicze
ICD-10: C83.5 — chfoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny

ICD-10: C83.9 — chfoniak nieziarniczy rozlany nieokreslony
ICD-10: C85.9 — chfoniak nieziarniczy nieokreslony

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

Epidemiologia

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

Etiologia i patogeneza
Etiologia NHL nie jest poznana, wsréd domniemanych czynnikdw sprzyjajgcych powstawaniu nowotworow
uktadu chtonnego wymienia sie:

o wiek (czesciej chorujg dzieci niz dorosli)

e plec (czesciej chorujg chiopcy niz dziewczynki)

e wystepowanie pierwotnych lub wtérnych niedoboréw odpornosci
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e zakazenie wirusem HIV, EBV, HCV, HTLV1 lub HHV8

o leki cytostatyczne i immunologiczne, zwigzki chemiczne i czynniki fizyczne - czesciej chorujg osoby
zwigzane m.in. z przemystem chemicznym, rolniczym, osoby majgce kontakt z azbestem,
benzenem, promieniowaniem jonizujgcym.

Obraz kliniczny

NHL mogg mieé przebieg tagodny lub agresywny:

¢ Postac¢ indolentna wystepuje gtéwnie u osoéb w starszym wieku, zwykle od poczatku przebiega z
uogolniong limfadenopatig, nacieczeniem szpiku kostnego i obecnoscig komérek chtoniakowych we
krwi obwodowej oraz nierzadko z zajeciem watroby i $ledziony. Rzadziej wystepujg objawy ogoine
choroby. Do grupy tej zaliczamy wiekszos¢ chtoniakdw B-komérkowych, w tym FL, przewlekig
biataczke limfocytowg/chtoniak z matych limfocytéw (CLL/SLL), biataczke prolimfocytowg (PLL),
chioniak limfoplazmocytowy/chorobe Waldenstroma (LPL/MW), chloniak z komérek strefy
brzeznej (SMZL), w tym systemu MALT oraz niektore chtoniaki linii T: ziarniniak grzybiasty, zespot
Sézary’ego, biataczka z duzych ziarnistych limfocytow T, biataczka prolimfocytowa T-komérkowa (T-
PLL) oraz przewlekte choroby limfoproliferacyjne z komoérek NK (CLPD-NK). Wspolng cechg
wiekszosci chtoniakéw powolnych jest mozliwos¢ ich histopatologicznej transformacji w chtoniaki o
duzym stopniu ztosliwo$ci, ktdre wymagajg leczenia jak postacie agresywne.

e Do NHL agresywnych zalicza sie chioniaki B-komérkowe, w tym chtoniaka rozlanego z duzych
komoérek (DLCL) i jego warianty histopatologiczne oraz chtoniaka z komoérek ptaszcza (MCL) oraz
wiekszos¢ obwodowych chtoniakow T-komorkowych. Wiekszos¢é z nich wystepuje z podobng
czestoscia u os6b miodych, w s$rednim i starszym wieku. Chtoniakom agresywnym czesto
towarzyszg objawy ogdlne choroby. Rzadziej natomiast, z wyjatkiem MCL i chtoniakéw T-
komérkowych, dochodzi do naciekania szpiku kostnego i krwi obwodowe;.

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

Diagnostyka

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

Leczenie i cele leczenia

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtéwnie na wielolekowej chemioterapii dostosowanej do postaci

histopatologicznej, immunofenotypu, stopnia zaawansowania klinicznego oraz grupy ryzyka.

e Powolne NHL: W 85% przypadkoéw chioniakdw powolnych choroba jest od poczatku zaawansowana
(IN-1Iv wg klasyfikacji z Ann Arbor). Nie wszystkie przypadki wymagajg natychmiastowego leczenia — z
rozpoczeciem leczenia w takich przypadkach nalezy sie wstrzymac do czasu progresji choroby. Lekami
pierwszego rzutu sg leki alkilujgce lub analogi puryn stosowane w monoterapii lub skojarzeniu.
Zastosowanie znajduje takze autologiczny lub allogeniczny SCT. Remisje NHL s3 czeste (>50%) jednak
zwykle trwajg krétko (od kilku do kilkunastu miesiecy). W celu zwiekszenia odsetka pozytywnych
odpowiedzi, przediuzenia remisji lub stabilizacji procesu chorobowego stosuje sie rézne formy
immunoterapii.

e Agresywne NHL: Leczenie chtoniakbw agresywnych, w przeciwienstwie do chfoniakow powolnych,
powinno by¢ wdrozone jak najwczedniej z intencjg uzyskania CR i wyleczenia. Standardowa
chemioimmunoterapia w oparciu o schemat CHOP lub cykle pochodne w potgczeniu z rytuksymabem
jest wystarczajgcym postepowaniem leczniczym u chorych bez wzgledu na wiek i z niskim ryzykiem wg
IPI. W grupie chorych wysokiego ryzyka mozliwa jest intensyfikacja leczenia | linii wysokodawkowang
chemioterapig wspomagang auto-HSCT. W chitoniakach T-komérkowych zaleca sie podobny schemat
postepowania, ale bez immunoterapii.

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

Zrodto: Warzocha 2011, Wrébel 2011, NCI 2013, Szczeklik 2013, Szczeklik 2010, Walewski 2011

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 8/51



Oksaliplatyna we wskazaniach: C83.9, C85.9

Talidomid we wskazaniu: C83.5

AOTM-0OT-431-52/2013

Tabela 3. Leczenie chioniakéw nieziarniczych o matym stopniu ztosliwosci (powolnych)

Chemio-/immunoterapia Dawka Metoda podania Dzien/dni (d.)
Chlorambucil 12 mg/m® p.o. d. 1.-7.
Cyklofosfamid 100 mg/m” p.o. Codziennie
Fludarabina 25 mg/m® V. d. 1.-5.
2-CdA 0,12 mg/kg i.V. d. 1.-5.
COP (CVP):

Cyklofosfamid 750 mg/m2 V. d. 1.
Winkrystyna 1,2 mg/m2 i.v. d. 1.
Prednizon 40 mg/m” p.o. d. 1.-5.
CHOP (CHVP):

Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. d. 1
Doksorubicyna 50 mg/m? i.v. d. 1
Winkrystyna 1,4 mg/m? i.V. d.1
Prednizon 100 mg/m? p.o. d. 1.-5.
FC:

Fludarabina 20 mg/m? i.v. d. 1.-5.
Cyklofosfamid 1000 mg/m® i.v. d.1
CC:

2-CdA 0,12 mg/kg iV. d. 1.-5.
Cyklofosfamid 750 mg/m V. d1l
FMD:

Fludarabina 25 mg/m* i.V. d. 1.-3.
Mitoksantron 10 mg/m? i.V. d. 1.
Deksametazon 20 mg/m2 p.o./i.v. d. 1.-5.
Anty-CD52 30 mg i.V. d.1,3,6

Zrédfo: Krzysztof Warzocha, Ewa Kalinka-Warzocha 2011

Tabela 4. Leczenie chtoniakoéw nieziarniczych o duzym stopniu ztosliwosci (agresywnych)

Chemio-/immunoterapia* Dawka Metoda podania Dzien/dni (d.)
CHOP (CHVP):
Cyklofosfamid 750 mg/m2 V. d1l
Doksorubicyna 50 mg/m2 i.v. d1l
Winkrystyna 1,4 mg/m? i.v. d.1
Prednizon 100 mg/m® p.o. d. 1.-5.
CHOEP:
Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. d.1
Doksorubicyna 50 mg/m? i.V. d.1
Winkrystyna 1,4 mg/m? i.V. d.1
Etopozyd 100 mg/m2 V. d. 3.-5.
Prednizon 100 mg/m2 p.o. d. 1.-5.
CNOP:
Cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. d.1
Mitoksantron 12 mg/m? i.Vv. d.1
Winkrystyna 1,4 mg/m? i.v. d.1
Prednizon 100 mg/m® p.o. d. 1.-5.
ACVBP:
Cyklofosfamid 1200 mg/m2 i.v. d1l
Doksorubicyna 75 mg/m2 i.v. d1l
Windezyna 2 mg/m? i.v. d.1.i5.
Bleomycyna 10 mg/m? iV d.1.i5.
Prednizon 60 mg/m” p.o. d. 1.-5.
HYPER-CVAD (cykl 1.i 3.):
Cyklofosfamid 300 mg/m2 i.v. d 1-3.
Doksorubicyna 25 mg/m2 i.v. d. 4.-5.
Winkrystyna 2mg V. d. 4.
Deksametazon 40 mg AY2 d 1-4.i11.-14.
MA (cykl 2.1 4.):
Metotreksat 1000 mg/m? i.v. d. 1.
Cytarabina 3000 mg/m? i.v. d. 2.-3.
ICE:
Etopozyd 100 mg/m2 i.v. d 1.-3.
Karboplatyna maks. 800 mg i.v. d. 2.
Ifosfamid 5000 mg/m2 i.v. (24-godzinny wlew) d. 2.
IVE:
Ifosfamid 3000 mg/m? i.v. d. 1.-3.
Etopozyd 200 mg/m? iV d. 1.-3.
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Chemio-/immunoterapia* Dawka Metoda podania Dzien/dni (d.)
Epirubicyna 50 mg/m® i.v. d. 1.
DHAP:

Deksametazon 40 mg iV. d 1.-4.
Cytarabina 2000 mg/m2 iV. d. 2.
Cisplatyna 100 mg/m2 V. d. 1.
ESHAP:

Etopozyd 60 mg/m? i.v. d. 1.-4.
Metylprednizolon 500 mg/m? i.v. d. 1.-4.
Cytarabina 2000 mg/m? i.v. d.5.
Cisplatyna 25 mg/m? i.v. d. 1.-4.
Dexa-BEAM:

Deksametazon 8 mg p.o. d. 1.-10.
BCNU 60 mg/m? i.V. d. 2.
Etopozyd 75-150 mg/m” i.v. d. 4.-7.
Cytarabina 100 mg/m AY2 d. 4.-7.
Melfalan 20 mg/m® i.V. d. 3.
Anty-CD52 30 mg V. d.1,3.,6.

*Do najczesciej stosowanych cykli chemioterapii pierwszorzutowej nalezg CHOP,
HYPER-CVAD/MA (+ przeciwcialo anty-CD52).

CNOP, CHOEP, ACVBP,

Do kolejnych linii leczenia, w tym do mobilizaciji

macierzystych komérek krwiotworczych, wykorzystuje sie zwykle chemioterapie wedtug ICE, IVE, DHAP,

ESHAP, Dexa-BEAM (x przeciwciato anty-CD52).
Zrédto: Krzysztof Warzocha, Ewa Kalinka-Warzocha 2011

Tabela 5. Programy leczenia standardowego i alternatywnego DLBCL (chtoniaki rozlane z duzych komérek B)

Akronim Leki Dawkowanie Uwagi
Rituksymab 375 mg/m®i.v. d. 1.
Cyklofosfamid 750 mg/m“i.v.d. 1.
Doksorubicyna 50 mg/m”i.v.d. 1.
R-CHOP-21 Winkrystyna 1,4 mg/m°iv.d. 1. Maks. 2 mg
Prednizon 100 mg/d. p.o. d. 1.-5.
Co 21 dni
+ IF-RT Radioterapia 30-45 Gy Na zmiany uprzednio
, — masywne lub przetrwate
Rituksymab 375 mg/m”i.v. d. 0.
7 i
Etopozyd 201m_g‘{m /d. c.i.v. 96 godz. + 20%*
7 i
Doksorubicyna éolm_gim fd. c.i.v. 96 godz. + 20%*
2 .
Winkrystyna 3,41Tg/m /d. c.i.v. 96 godz.
DA-EPOCH-R Cyklofosfamid 750 mg/m” i.v. d. 5. + 20%*
Z
Prednizon go mg/m*® x 2/d. p.o. d. 1.—
Lub peg-G-CSF 6 mg s.c.
G-CSF 5 ug/kg/d. s.c. od d. 6. 24 godz. po ostatniej
dawce cytostatyku
Co 21 dni
Doksorubicyna 50 mg/m® i.v. d. 1.
Cyklofosfamid 750 mg/m® i.v. d. 4.
500-5000 mg/m* i.v./3—6 W zaleznosci od stanu
Metotreksat godz. d. 6 ogélnego
HD-MEVA» 15 mg/m? i.v. od 12 godz. L
Folinian wapnia po zakohczeniu Do czasu eliminacji 8
metotreksatu <5 x 10~ M
metotreksatu, co 3—6 godz.
Winkrystyna 2mgi.v.d. 7.
Co 21 dni
+ WBRT Radioterapia 34-45 Gy Jezeli PR lub PD

*Dawki E, D, C modyfikowane o 20% w stosunku do poprzedniego cyklu w zaleznosci od nadiru
granulocytéw i ptytek; Achtoniaki osrodkowego uktadu nerwowego

Zrédfo: Walewski 2011
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2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Rozpoznanie wg ICD10: C83.9, C83.5, C85.9
W Polsce standaryzowany wspoétczynnik zgonéw z powodu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych (C83) w
populaciji meskiej i zenskiej w 2011 r. wyniést odpowiednio 1 0,7.

Tabela 6. Zachorowalnos¢ i smiertelnosé¢ — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C83 Chioniaki nieziarnicze
rozlane (nie wyszczegdélniono kodu C83.9, C83.5i C85.9)

2009 2010 2011
Wspoétczynnik
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
Standaryzowapy wspotczynnik 21 2.9 21 31 > 29
zachorowalnosci
,Sta_ndaryzc?w_any wspotczynnik 06 0.9 0.6 0.9 07 1
Smiertelnosci

Powolne NHL to grupa nowotworéw, w ktérej przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu
lat. Obecnie nie ma mozliwosci wyleczenia NHL powolnych, poza nielicznymi wyjgtkami. W przypadku
bardzo agresywnych NHL przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu tygodni.

Zrédlo: Warzocha 2011, Szczeklik 2013, Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn (dostep w dniu
31.12.2013)

Tabela 7. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie skutkow nastepstw stanu zdrowotnego ocenianych
technologii medycznych w leczeniu C83.5, C83.9, C85.9

Ekspert | Stanowisko

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego

Przedwczesny zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolno$¢ do pracy (trwata albo
przej$ciowa, catkowita albo czesciowa), przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie
I jakosci Zycia (trwate albo przej$ciowe) w mechanizmie innym niz podany powyzej.

Uzasadnienie: wszystkie wymienione konsekwencje wystepujg w przypadku niepowodzenia leczenia
W Ww. rozpoznaniach.

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Gtownym celem terapeutycznym w przebiegu chtoniakéw nieziarniczych po ustaleniu rozpoznania wedtug
kryteriow klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) 2008 jest uzyskanie trwatego wyleczenia lub
dlugiego przezycia bez objawow choroby.

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma) sg najczesciej wystepujgcymi
chioniakami agresywnymi u os6b dorostych (30-40% wszystkich chioniakéw), ktére obecnie moga by¢ trwale
wyleczone w ponad 50% przypadkdow.

Zrédio: Walewski 2011
Oksaliplatyna

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym, nalezacym do nowej grupy lekéw, pochodnych platyny, w
ktérych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem oraz grupg szczawianowa.

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego in vitro oraz dziata
przeciwnowotworowo in vitro w réznych ukfadach modelowych guzéw, w tym modelach raka okreznicy i
odbytnicy u cztowieka. Ponadto oksaliplatyna wykazuje aktywnos$¢ in vitro oraz in vivo w réznych modelach
opornych na cisplatyne.

Zaréwno in vitro jak in vivo obserwowano synergistyczne dziatanie cytotoksyczne podczas stosowania
produktu w potgczeniu z 5-fluorouracylem (5 FU).

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo Ze nie jest on w petni wyjasniony, wykazaty, ze
pochodne uwodnione, powstajgce w nastepstwie biotransformacji oksaliplatyny, wchodzg w interakcje z
DNA. Powstajace przy tym pofgczeni akrzyzowe (cross-links), zarébwno wewnatrz, jak i pomiedzy fancuchami
DNA, powodujg przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do dziatania cytotoksycznego i
przeciwnowotworowego.
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Talidomid

Talidomid wykazuje dziatanie immunomodulacyjne, przeciwzapalne i potencjalnie przeciwnowotworowe.
Dane uzyskane w badaniach in vitro oraz w badaniach klinicznych sugerujg, ze dziatanie
immunomodulacyjne, przeciwzapalne i przeciwnowotworowe talidomidu moze by¢ zwigzane z hamowaniem
nadmiernej produkcji czynnika martwicy nowotworu-alfa (TNF-alfa), hamowania wybranych czasteczek
odpowiedzialnych za adhezje, znajdujgcych sie na powierzchni komérek i zaangazowanych w migracje
leukocytow oraz dziataniem antyangiogennym. Talidomid jest takze nie barbituranowym $Srodkiem
uspokajajgcym o dziataniu nasennym. Lek nie wywiera dziatania przeciwbakteryjnego.

Zrédto: ChPL

Tabela 8. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie istotnosci ocenianych technologii medycznych w leczeniu
C83.5, C83.9, C85.9

Ekspert ‘ Stanowisko

Istotnos¢ ocenianych technologii medycznych

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia, ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy
stanu zdrowia, zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi, poprawiajgca jakos¢ zycia bez istotnego
B wpiywu na jego diugosc.

Uzasadnienie: prawdopodobienstwo trwatego wyleczenia z zastosowaniem metod optymalnych
wynosi w pierwszej linii ponad 50% w przypadkach chtoniakéw agresywnych.

Prof. Kazimierz
Sutek Konsultant
Wojewoddzki w
dziedzinie
hematologii

Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia, zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi,
poprawiajgca jakos¢ zycia.

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem (patrz rozdziat 2.3.2 Komparatory), dane
dotyczace swiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych oraz dane NFZ dotyczgce finansowania
chemioterapii u pacjentdbw z rozpoznaniem C83.5., C83.9., C85.9. Szczegodlowy opis rekomendaciji
zamieszczono w rozdziale 4.1. Rekomendacje Kliniczne.

Tabela 9. Substancje czynne finansowane w ramach chemioterapii nowotworéw u pacjentdow z rozpoznaniami
zakwalifikowanymi do kodu C83.5, C83.9. —wg danych NFZ

Kod . Wartos¢ leku
Rok mi dzN?lZ::i‘dowa rozpoznania wg wrl;ilgzigw Liczba zgod dla cyklu —
eazy ICD 10 zgoda
2012 Nelarabine C83.5 1 1 20 145, 27
2013* Nelarabine C83.5 1 1 317 520, 00
2012 Vinorelbinum C83.9 2 2 10 330, 88
2013* Vinorelbinum C83.9 1 1 1 159,68

*Dane do czerwca 2013 r.

Zgodnie z danymi NFZ (przekazanymi pismem znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA w dniu
12.11.2013 r.), jako leki wykazywane (poza ocenianymi), refundowane w ramach chemioterapii
standardowej w 2013 i 2012 roku w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem:

e (83.5 — stosowano nelarabine
e (83.9 — stosowano vinorelbinum.

Interwencje refundowane w Polsce w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw wg ICD-10: C91.0, C83.0 i
C83.5 zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, $srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. przedstawiono w zatgczeniu (9.2. Zestawienie informacji
dotyczacych finansowania w Polsce wybranych interwencji stosowanych w rozpoznaniach C83.5, C83.9,
C85.9). Na dzien zakonczenia raportu opublikowano jedynie projekt obwieszczenia obowigzujgcego od
stycznia 2014, w zwigzku z powyzszym w raporcie podano informacje z aktualnie obowigzujgcego
obwieszczenia.
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Oksaliplatyna we wskazaniach: C83.9, C85.9 AOTM-0T-431-52/2013
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Tabela 10. Oszacowania populacji wg ekspertéw klinicznych

Liczba pacjentéw, u ktérych
mozna zastosowac w ciaggu
Ekspert Wskazanie Chorobowos¢ | Zapadalnosé roku
Oksaliplatyne Talidomid
C_)83.5 Chtoniak nieziarniczy rozlany ) 100-150 0 0
limfoblastyczny
C83.9 Chtoniak nieziarniczy rozlany 1483
I nieokreslony 2000 (KRN 2011) 50 0
. T . . 670
C85.9 Chtoniak nieziarniczy nieokreslony - (KRN 2011) 0 0
Prof. C83.5 Chtoniak nieziarniczy rozlany
A . - <100 - -
Kazimierz limfoblastyczny
Sutek C83.9 Chtoniak nieziarniczy rozlany
Konsultant nieo.kreélon - <100 - -
Wojew6dzki w y
dZ'EdZ'me.. C85.9 Chtoniak nieziarniczy nieokreslony - <100 - -
hematologii

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano tgcznie 1483 przypadki chtoniakdw nieziarniczych rozlanych oraz 670
przypadkow innych i nieokreslonych postaci chtoniakéw nieziarniczych.

Tabela 11. Liczba zachorowan - pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C91 biataczka limfatyczna (nie
wyszczegolniono kodu C91.0), C83 Chloniaki nieziarnicze rozlane (nie wyszczeg6lniono kodu C83.5, C83.9,
C85.9)

2009 2010 2011

Liczba zachorowan dla rozpoznania
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

C83 — Chtoniaki nieziarnicze rozlane 704 728 752 825 712 771

C85 — Inne i nieokreslone postacie

L 321 353 301 290 344 326
chtoniakéw nieziarniczych

Zrédfo: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn (dostep w dniu 22.01.2014)

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Tabela 12. Charakterystyka ocenianych produktow leczniczych.

Substancja NEZZLTE! gl Mechanizm dziatania
czynna handlowa podania

Eloxatin, . . .
Gessedil Grupa farmakoterapeutyczna: pozostate leki przeciwnowotworowe,
Goxyral ' pochodne platyny; Kod ATC: LO1XA 03
Oksalipliatyna Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego in
medac 5 vitro oraz dziata przeciwnowotworowo in vitro w .réin.ych ukla_dach
Oxaliplat'in mode!owych guzow, w _tym modelach_raka okre’iln!cy.l odbytr_ucy. u
Hospira cztowieka. Ponadto, oksaliplatyna wykazuje aktywnos$¢ in vitro oraz in vivo
Oxaliple:{tin Koncentrat / w réznych modelach opornych na cisplatyne.
Kabi proszek do Zaréwno in vitro, jak in vivo obserwowano synergistyczne dziatanie

Oksaliplatyna Oxaliplatin sporzadzania cytotoksyczne podczas stosowania produktu w potgczeniu z 5-
Mylan _roth\_/_oru do fluorouracylem (5 FU).
Oxalip]atin infuzji Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo ze nie jest on w
Stada petni wyjasniony, wykazaly, ze pochodne uwodnione, powstajgce w
Oxalipylatin nastepgtwie biotransformaciji oksaliplatyny, wchodzg w interakcje z DNA.
Strides Powstajacg przy .tym po}aczenla. krzyzowe (qross-llnks),_ zaréwno
Oxaliplczitin wewnatrz, jak i pomlec_'Jzy ’rancucha_ml DNA, p_owoc_jUJa przerwanie syntezy_
Teva 5 DNA,. co w efekcie prowadzi do dziatania cytotoksycznego i
Oxalipli’:\tin- przeciwnowotworowego.
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SUDHENEE Nazwa Droga Mechanizm dziatania
czynna handlowa podania
Ebewe,
Oxaliplatinum
Accord, Platox
5
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inne leki
immunosupresyjne, kod ATC: LO4AX02.
Talidomid wykazuje dziatanie immunomodulacyjne, przeciwzapalne i
potencjalnie przeciwnowotworowe. Dane uzyskane w badaniach in vitro
D oraz w badaniach klinicznych sugerujg, ze dziatanie immunomodulacyjne,
. . oustna, . : ; . . . R
Talidomid Thalidomide kapsulki przeC|Wza.pa|ne i pr;emwpowotworqwe tahdomldu moze by¢ zwigzane z
p
Celgene twarde hamowaniem nadmiernej produkcji czynnika martwicy nowotworu-alfa
(TNF-alfa), hamowania wybranych czasteczek odpowiedzialnych za
adhezje, znajdujgcych sie na powierzchni komoérek i zaangazowanych w
migracje leukocytéw oraz dziataniem antyangiogennym. Talidomid jest
takze nie barbituranowym srodkiem uspokajajgcym o dziataniu nasennym.
Lek nie wywiera dziatania przeciwbakteryjnego.

Zrédfo: ChPL

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 13. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji ocenianych produktow leczniczych na ternie Polski.

Data wydania
. pierwszego 5 . .
Nazwa Handlowa Substancja czynna Podmlqt pozwolenia na asdicliienmasiis
odpowiedzialny . leku ChPL
dopuszczenie do
obrotu:
Eloxatin Sanofi Aventis 16/04/2008 URPL
France, Francja
Oksaliplatyna Meda_c GMBH, 17/01/2007 URPL
medac 5 Niemcy
Teva
. . Pharmaceuticals
Oxaliplatin Teva 5 Oksaliplatyna Polska Sp. Z O. O., 20/12/2007 URPL
Polska
Ebewe Pharma
Oxaliplatin-Ebewe GMBH NFG. KG, 17/01/2007 URPL
Austria
Hospira UK Limited,
Platox 5 Wielka Brytania 27/02/2007 URPL
Celgene Europe
Limited
. . 1 Longwalk Road
VE I Ehier Talidomid Stockley Park 16/04/2008 EMA
Celgene ;
Uxbridge
UB11 1DB
Wielka Brytania

Zrédfo: ChPL

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Tabela 14. Wskazania rejestracyjne ocenianych produktow leczniczych

Substancja
czynna

Wskazanie zarejestrowane

Dawka i schemat dawkowania

Oksaliplatyna

W skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym
(FA) jest wskazana do stosowania w:
e Leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy stopnia Ill (Duke
C) po catkowitej resekcji guza pierwotnego
o Leczeniu raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami.

Zalecana dawka oksaliplatyny w
tygodnie, przez 12 cykli (6 miesiecy).
Zalecana dawka oksaliplatyny w leczenia

pc. dozylnie, co dwa tygodnie.

Talidomid

W potaczeniu z melfalanem i prednizonem przeznaczony jest
do leczenia pierwszego
mnogiego u pacjentdw w wieku = 65 lat lub u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowej.

rzutu

nieleczonego szpiczaka

Zalecana dawka doustna wynosi 200 mg na dobe.
Nalezy zastosowac maksymalng ilos¢
szesciotygodniowych cykli.
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Substancja

czynna Wskazanie zarejestrowane Dawka i schemat dawkowania

dawce na noc, w celu ograniczenia objawu sennosci.
Ten produkt leczniczy mozna przyjmowa¢ wraz z
positkiem lub bez positku.

Zrédto: ChPL
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Oksaliplatyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
e (C83.9 — chtoniak nieziarniczy rozlany nieokreslony
e (85.9 — chtoniak nieziarniczy nieokreslony
Talidomid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
e (C83.5 — chioniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny
Zrédfo: korespondencja MZ

Tabela 15. Najczesciej stosowane dawkowanie i srednia diugos¢ leczenia oksaliplatyng oraz talidomidem we
wskazaniach ktorych dotyczy ocena

Wskazanie - interwencja Dawkowanie Sredni czas stosowania

Oksaliplatyna

2 do 8 cykli leczenia w skojarzeniu z

2 *
100 mg/m* i.v. dz.1 co 14-21 dni gemcytabing i ew. rytuksymabem*

C83.9 Chioniak nieziarniczy rozlany

nieokreslon 2 _ 2
Y 100 mg/m? - 130 mg/m* Powtarzane w kilku cyklach co 3-4 tyg.**
C85.9 Chtoniak nieziarniczy nieokreslony 100 mg/m? - 130 mg/m?** -
Talidomid

C83.5 Chtoniak nieziarniczy rozlany

; Nie jest stosowany* -
limfoblastyczny : y

Zrédto: opinia eksperta — _* Prof. Kazimierz Suftek**

Tabela 16. Linie leczenia i schematy leczenia, w ktérych najczesciej stosowana jest oksaliplatyna oraz talidomid
we wskazaniach ktérych dotyczy ocena

Wskazanie - interwencja Linia leczenia Schemat leczenia

Oksaliplatyna

C83.9 Chioniak nieziarniczy rozlany

- +
nieokreslony 2-ga lub nastepne GemOx (+ R)

C85.9 Chtoniak nieziarniczy nieokreslony - -

Talidomid

C83.5 Chtoniak nieziarniczy rozlany
limfoblastyczny

Zrodfo: opinia eksperta — | NN
2.3.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Oksaliplatyna:
e Leczenie uzupetniajgce raka okreznicy stopnia Il (Duke C) po catkowitej resekcji guza pierwotnego.
e Leczenie raka okreznicy i odbytnicy z przerzutami.

Talidomid:

e Leczenie pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka mnogiego u pacjentéw w wieku = 65 lat lub u
pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii wysokodawkowe;j.
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2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

W omawianym wskazaniu (tj. ICD-10: C83.5, C83.9, C85.9) preparaty zawierajgce substancje czynng
oksaliplatyna (Eloxatin, Gessedil, Goxyral, Oksaliplatyna medac 5, Oxaliplatin Hospira, Oxaliplatin Kabi,
Oxaliplatin Mylan, Oxaliplatin Stada, Oxaliplatin Strides, Oxaliplatin Teva 5, Oxaliplatin-Ebewe, Oxaliplatinum
Accord, Platox 5) oraz talidomid (Thalidomide Celgene) nie byty wczes$niej oceniane przez AOTM.

Ponadto przedmiotem obrad AOTM byt talidomid (Thalidomide Celgene) stosowany w leczeniu szpiczaka
mnogiego (ICD-10: C90.0) — tabela ponizej.

Tabela 17. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanych

technologii
Dokumenty
Nr i data Rekomendacja
wydania Stanowisko RP Prez A nj 7
Nazwa ezesa Agencj

swiadczenia

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 114/2012 z
dnia 12
listopada 2012

Rekomendacja
nr 106/2012
zdnia 12
listopada 2012

Thalidomide
Celgene
(talidomid) we
wskazaniu:
leczenie
pierwszego
rzutu, w
pofaczeniu z
melfalanem i
prednizonem,
nieleczonego
szpiczaka
mnogiego u
pacjentow w
wieku 2 65 lat
lub u
pacjentow
niekwalifikujac
ych sie do
chemioterapii
wysokodawko-
wej

Zalecenia:

Rada wuwaza za zasadne finansowanie
Thalidomide Celgene (talidomid) w leczeniu
pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka, w
potgczeniu z melfalanem i prednizonem, we
wskazaniu zgodnym z wnioskiem.

Warunkiem refundacji jest obnizenie ceny leku
do poziomu ceny 1 mg talidomidu obecnie
finansowanego w ramach importu docelowego.
Uzasadnienie:

Dostepne analizy wskazujg, ze Thalidomide
Celgene przy akceptowanym profilu dziatan
niepozadanych jest lekiem wchodzgcym w sktad
schematu leczniczego MPT (melfalan, prednizon,
talidomid) stosowanego od dobrych kilku lat w
kraju. Lek ma podobng skutecznosé¢ jak
niedawno refundowany Velcade (bortezomib).

Rekomendacija:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Thalidomide Celgene
(talidomid) kapsutki twarde, 50 mg, 28 szt. (2
blistry po 14 kapsutek), EAN 5909990652976 we
wskazaniu: Thalidomide Celgene w potgczeniu z
melfalanem i prednizonem w leczeniu
pierwszego rzutu nieleczonego szpiczaka
mnogiego u pacjentow w wieku = 65 lat lub u
pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej, pod warunkiem obnizenia
ceny leku do poziomu ceny 1 mg talidomidu
obecnie finansowanego w ramach importu
docelowego.

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci1, uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego Thalidomide
Celgene (talidomid) w leczeniu pierwszego rzutu
nieleczonego szpiczaka mnogiego, w potgczeniu
z melfalanem i prednizonem, we wskazaniu
zgodnym z wnioskiem. Warunkiem refundacji jest
obnizenie ceny leku do poziomu ceny 1 mg
talidomidu obecnie finansowanego w ramach
importu  docelowego. Lek powinien by¢
wydawany bezptatnie, w ramach odrebnej grupy
limitowej; kategoria dostepnosci refundacyjnej: w
ramach chemioterapii.

Prezes Agencji, zgadza sie z uzasadnieniem
Rady, iz dostepne analizy wskazujg, iz
Thalidomide Celgene, posiada udowodniong
skutecznos¢ oraz wchodzi w sktad stosowanego
w Polsce od kilku lat schematu MPT
obejmujgcego: melfalan, prednizon i talidomid.
Wyniki badan przedstawionych w analizie
klinicznej pozwalajg wnioskowaé¢, ze schematy
oparte o terapie skojarzong melfalanem,
prednizonem i talidomidem w poréwnaniu do
terapii melfalanem w skojarzeniu z prednizonem,
istotnie  statystycznie wptywajg m.in. na
zmniejszenie ryzyka zgonu, zmniejszenie ryzyka
progresji choroby oraz czestsze wystepowanie
odpowiedzi catkowitej.

Zrédio: http://lwww.aotm.gov.pl/index.php
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2.3.2.Komparatory

Informacje na temat technologii

, C85.9 AOTM-0OT-431-52/2013

lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w omawianym

wskazaniu zestawiono w rozdziale 4.1. Rekomendacje kliniczne. oraz w zatgczniku 9.2. Zestawienie
informacji dotyczacych finansowania w Polsce wybranych interwencji stosowanych w rozpoznaniach C83.5,

C83.9, C85.9.

Na czas opracowywania raportu otrzymano opinie od dwodch ekspertéw klinicznych na 5, do ktérych
zwrocono sie m.in. z prosbg o wskazanie alternatywnych technologii lekowych dla substancji oksaliplatyna
we wskazaniach: C83.9, C85.9 oraz talidomid we wskazaniu: C83.5.

Tabela 18. Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Wskazania

Technologie obecnie stosowane

C83.5 Chioniak nieziarniczy rozlany
limfoblastyczny

Intensywna chemioterapia wg protokotéw stosowanych w ostrej biataczce

limfoblastycznej

C83.9 Chioniak nieziarniczy
nieokreslony

rozlany

R-CHOP, w nawrocie: R-DHAP Ilub R-ICE + autotransplantacja komoérek
krwiotworczych. W  kolejnych  nawrotach mozliwe zastosowanie GemOx
(gemcytabina i oxaliplatyna).

C85.9 Chtoniak nieziarniczy
nieokreslony

Zrodto: opinia eksperta — [N

Tabela 19. Technologia medyczna,

ktéra w rzeczywistej praktyce medycznej najprawdopodobniej moze zosta¢

zastapiona przez wnioskowang technologie

nieokreslony

Wskazania Technologie mogace zastapi¢ oceniany lek
Intensywna chemioterapia w rotokotdw stosowanych w ostrej biataczce
C83.5 Chioniak nieziarniczy rozlany IimfobI)(/'Jlstycznej.* P g P y )
limfoblastyczny
CoDoX-M**
C83.9 Chioniak nieziarniczy rozlany | Karboplatyna (ICE)*

GmMALL-B-ALL / NHL, CHOP, EPOCH, ProMACE, CytaBom, HyperCVAD, DHAP**

C85.9 Chtoniak nieziarniczy
nieokreslony

GmALL-B-ALL / NHL, CHOP, EPOCH, ProMACE, CytaBom, HyperCVAD, DHAP**

Zrédto: opinia eksperta — _* Prof. Kazimierz Sutek Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii**

Tabela 20. Najtansza technologia stosowana w Polsce w wnioskowanym wskazaniu

Wskazania

Technologie najtansze

C83.5  Chioniak nieziarniczy rozlany
limfoblastyczny

Nie ma wyboru z tego punktu widzenia*

C83.9 Chioniak
nieokreslony

nieziarniczy rozlany

Zwykle sg najmniej skuteczne**

C85.9 Chioniak nieziarniczy nieokreslony

Zwykle sg najmniej skuteczne**

Zrédio: opinia eksperta — _* Prof. Kazimierz Sutek Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii**

Tabela 21. Technologia medyczna uwazana za najskuteczniejszg w danym wskazaniu

Wskazania

Technologie najskuteczniejsze

C83.5 Chioniak nieziarniczy rozlany
limfoblastyczny

Intensywna chemioterapia wg protokotéw stosowanych w ostrej biataczce

limfoblastycznej*
W przypadkach opornych i nawrotowych hyperCVAD, protokét BFM, protokédt wg
PALG 2005-2007 z profilaktykg OUN**

C83.9 Chioniak
nieokreslony

nieziarniczy rozlany

R-CHOP, w nawrocie: R-DHAP Ilub R-ICE + autotransplantacja komérek
krwiotworczych. W kolejnych nawrotach mozliwe zastosowanie GemOx
(gemcytabina i oxaliplatyna)*

CHOP, ProMACE- CytaBom, protokot Hoelzen**
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Talidomid we wskazaniu: C83.5

Wskazania

Technologie najskuteczniejsze

C85.9 Chtoniak nieziarniczy nieokreslony

CHOP, ProMACE- CytaBom, protokdét Hoelzen**

Zrédfo: opinia eksperta — _* Prof. Kazimierz Sutek Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii**

Tabela 22. Technologia medyczna zalecana do stosowania w danym wskazaniu przez wytyczne praktyki
klinicznej uznawane w Polsce

Wskazania

Technologie rekomendowane

C83.5
limfoblastyczny

Chtoniak nieziarniczy rozlany

Intensywna chemioterapia wg protokotéw stosowanych w ostrej biataczce

limfoblastycznej*
Protokét leczenia ALL wg PALG 2005-7 z profilaktykg OUN**

C83.9 Chioniak
nieokreslony

nieziarniczy

R-CHOP, w nawrocie: R-DHAP Ilub R-ICE + autotransplantacja komérek
krwiotwérczych. W kolejnych nawrotach — mozliwe zastosowanie GemOx
(gemcytabina i oxaliplatyna)*

Najczesciej stosowany R-CHOP**

rozlany

C85.9 Chtoniak nieziarniczy nieokreslony

Najczesciej stosowany R-CHOP**

Zrédto: opinia eksperta — _* Prof. Kazimierz Suftek Konsultant Wojewddzki w dziedzinie hematologii**

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Przedmiotem obrad AOTM byly inne interwencje stosowane w leczeniu chtoniakdéw nieziarniczych.
Opracowane stanowiska i rekomendacje dotyczyly wskazan zakwalifikowanych do kodu wg ICD-10: C83.

Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Nr i data wydania
Nazwa swiadczenia

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 83
/2012 z dnia 24
wrzesnia 2012 r.

Rekomendacja nr
73/2012 z dnia 24
wrzesnia 2012 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

Podanie
doksorubicyny
liposomalnej
(Myocet) w leczeniu
chtoniakow
nieziarniczych.

Zalecenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
Swiadczenia realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej u pacjentéw z
rozpoznaniem NHL, leczonych z zastosowaniem
schematu R-CHOP, u ktorych przekroczona
zostata skumulowana dawka zyciowa antracyklin
(500 mg/m2).

Uzasadnienie

Podawanie doksorubicyny jest ograniczone
skumulowang dawkg zyciowg, zalezng od wieku,
choréb i terapii przebytych. Stosowanie innych

schematow leczenia, nieopartych na
doksorubicynie, wedtug dostepnego
piSmiennictwa, fgczy sie z  obnizeniem
efektywnosci klinicznej. w przypadku braku
mozliwosci leczenie doksorubicyng
konwencjonalng (przekroczenie skumulowane;j
dawki zyciowej) zastosowanie postaci

lizosomalnych, pomimo niewielkiej ilosci danych
klinicznych o ograniczonej wiarygodnosci, moze
umozliwi¢ uzyskanie zamierzonej efektywnosci
terapeutycznej. Ze wzgledu na koniecznosé
indywidualizacji  kwalifikacji do leczenia i
zastosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi,
finansowanie powinno nadal odbywaé sie w
ramach programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowe;.

Zalecenia
Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu Swiadczen gwarantowanych

realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej ani dokonania zmiany sposobu
finansowania swiadczenia opieki zdrowotne;.

Uzasadnienie

Podawanie doksorubicyny jest ograniczone
skumulowang dawka zyciowg zalezng od wieku,
chorob i przebytych terapii.

Doksorubicyna lizosomalna w poréwnaniu do
konwencjonalnej doksorubicyny wykazuje
korzystniejszy profil bezpieczenstwa odnosnie
kardiotoksycznosci (...) przy réwnoczesnym
utrzymaniu skutecznosci przeciwnowotworowe;.
Pomimo niewielkiej ilosci danych klinicznych
(ponadto o ograniczonej wiarygodnosci) mozna
wnioskowac, ze w przypadku braku mozliwosci
leczenia doksorubicyng konwencjonalng
spowodowanego wystepowaniem
przeciwwskazan kardiologicznych, zastosowanie
postaci lizosomalnej umozliwi dostep leczenia
m.in. dla tej populacji chorych.

Ze wzgledu na zastosowanie Myocetu® w
leczeniu chfoniakéw nieziarniczych jako terapii
poza wskazaniami rejestracyjnymi oraz z uwagi
na koniecznos$¢ zindywidualizowania kwalifikacji
pacjentéw do leczenia w ocenie Prezesa Agencji
finansowanie  niepegylowanej doksorubicyny
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18/51




Oksaliplatyna we wskazaniach: C83.9, C85.9
Talidomid we wskazaniu: C83.5

AOTM-0OT-431-52/2013

Dokumenty

Nr i data wydania
Nazwa swiadczenia

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

U pacjentéw, ktérzy otrzymywali preparat
lizosomalny, rzadziej dochodzi do rozwoju
objawowej i bezobjawowej niewydolnosci serca,
obnizenia frakcji wyrzutowej i liczby zdarzen
kardiologicznych. Korzystny profil toksycznosci
doksorubicyny liposomalnej przemawia za jej
stosowaniem u pacjentéw ostabionych (ze
wzgledu na wiek, wczesniejsze leczenie,
wspotistniejgce choroby).

lizosomalnej powinno odbywaé sie w ramach
programu lekowego ,Program leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowe;”.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
29/2011 z dnia 11
kwietnia 2011 r.

Rekomendacja nr
21/2011 Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych z dnia
11 kwietnia 2011 r.

Leczenie chorych z
indolentnym
chioniakiem
nieziarniczym, u
ktérych nastgpita
progresjaw trakcie
lub w ciggu 6
miesiecy od
zakonczenia
leczenia
rytuksymabem lub
schematami
zawierajacymi
rytuksymab, przy
wykorzystaniu
produktu
leczniczego Levact
(bendamustyna).

Zalecenia

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane
sposobu finansowania Swiadczenia
gwarantowanego poprzez umieszczenie go w
katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii.
Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej dowody naukowe w
zakresie efektywnosci klinicznej bendamustyny u
chorych z indolentnym chtoniakiem
nieziarnicznym w progresji po leczeniu
rytuksymabem sg stabej jakosci. Jednoczesnie
jednak, z uwagi na niewielkg liczebno$¢ i
heterogenicznos¢ populacji docelowej, jak
rébwniez  zindywidualizowane  postepowanie,
uzyskanie dowodow naukowych wysokiej jakosci
(tj. z duzych proéb klinicznych z randomizacjg) jest
mato prawdopodobne, w zwigzku z czym ocena
musi opiera¢ sie na dostepnych danych nizszej
jakosci i opinii ekspertéw klinicznych. Ze wzgledu
na brak badan poréwnawczych nie jest mozliwe
dokonanie ~w petni  wiarygodnej oceny
ekonomicznej, jednak zaprzestanie finansowania
bendamustyny moze doprowadzi¢ do wzrostu
wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia, poniewaz alternatywna chemioterapia
niestandardowa stosowana w rozpatrywanym
wskazaniu jest drozsza od bendamustyny.
Bendamustyna powinna by¢ dostepng opcja
leczniczg; zgodnie ze wskazaniami lek ten jest
stosowany po wyczerpaniu innych mozliwosci

terapeutycznych i dlatego  bendamustyna
powinna zosta¢ umieszczona w katalogu
substancji czynnych stosowanych w

chemioterapii.

Zalecenia

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej jako
$wiadczenia wchodzgcego w skiad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej,
poprzez  umieszczenie  bendamustyny w
omawianym wskazaniu, w katalogu substanciji
czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie

Prezes Agencji przychyla sie do argumentow
zawartych w stanowisku RK, iz dowody naukowe
w zakresie efektywnosci klinicznej bendamustyny
u chorych z indolentnym  chioniakiem
nieziarnicznym w progresji po leczeniu
rytuksymabem sg stabej jakosci. Jednoczesnie
jednak, z wuwagi na niewielkg liczebno$¢ i
heterogenicznos¢ populacji docelowej, jak
rébwniez  zindywidualizowane  postepowanie,
uzyskanie dowodoéw naukowych wysokiej jakosci
jest mato prawdopodobne.

Zgodnie ze wskazaniami, bendamustyna jest
stosowana po wyczerpaniu innych mozliwosci
terapeutycznych. Zaprzestanie finansowania
bendamustyny moze doprowadzi¢ do wzrostu
wydatkow NFZ, poniewaz  alternatywna
chemioterapia  stosowana ~w  omawianym
wskazaniu jest drozsza. Powyzsze argumenty
wskazujg na zasadne umieszczenie
bendamustyny w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystapita z prosbg o stanowisko do 5 ekspertéw. Dwéch z
nich przedstawito stanowisko.

Tabela 24. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania oksaliplatyny we wskazaniach: C83.9, C85.9

Ekspert

Whnioskowane
wskazanie

Argumenty za
finansowaniem

w ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wtasne
ws. objecia refundacja
w danym wskazaniu

C83.9 Chtoniak
nieziarniczy rozlany
nieokreslony

Lek ma aktywnos¢ w
przypadkach choroby
nawrotowej w
skojarzeniu z
gemcytabing

Lek powinien by¢
dostepny dla
przypadkdéw choroby
nawrotowej

Lek powinien byc¢
dostepny dla
przypadkdéw choroby
nawrotowej

C85.9 Chtoniak
nieziarniczy
nieokreslony

To rozpoznanie nie jest
w praktyce stosowane,
nie jest ono zgodne z
obowigzujgca
klasyfikacja WHO 2008.
Nie ma danych nt.
wynikéw leczenia
odpowiadajgcych
takiemu rozpoznaniu.

Prof.
Kazimierz
Sutek
Konsultant
WojewddzkKi
w
dziedzinie
hematologii

C83.9 Chtoniak
nieziarniczy rozlany
nieokreslony

Dobry wspétczynnik
odpowiedzi,
stosunkowo niska
toksycznos¢, mozliwosé
stosowania u starszych
0s6b

C85.9 Chtoniak
nieziarniczy
nieokreslony

Dobry wspotczynnik
odpowiedzi,
stosunkowo niska
toksycznos$c¢, mozliwos¢
stosowania u ciezko
przeleczonych

Lek wnosi istotng
szanse uzyskania
poprawy zwtaszcza w
przypadkach opornych i
nawrotowych
chtoniakow jesli jest
stosowany w
potgczeniu z innymi
lekami

Zrédto: stanowisko eksperta

Tabela 25. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania talidomidu we wskazaniu: C83.5

Ekspert

Whnioskowane
wskazanie

Argumenty za
finansowaniem

w ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w
ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wtasne
ws. objecia refundacja
w danym wskazaniu

Prof.
Kazimierz

C83.5 Chtoniak
nieziarniczy rozlany
limfoblastyczny

To rozpoznanie nie jest
stosowane. Prawidtowe
rozpoznanie brzmi
~chioniak
limfoblastyczny z
komorek T” lub
Lchioniak
limfoblastyczny z
komoérek B” i jest
rébwnoznaczne z
rozpozaniem ostrej
biataczki
limfoblastycznej (C91).
Lek nie jest
wystarczajgco aktywny
w tym rozpoznaniu.

Brak zadowalajacej
aktywnosci
terapeutycznej

Lek nie ma
zastosowania w tym
rozpoznaniu

Nie powinien byc¢
stosowany

Stosunkowo niewielki
efekt terapeutyczny,

Nie widze wskazan do
finansowania

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Sulek neurotoksycznosé
Konsultant
Wojewodzki
w
dziedzinie
hematologii

Zrédfo: stanowisko eksperta
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4.1.

Oksaliplatyna we wskazaniach: C83.9, C85.9 AOTM-0T-431-52/2013

Talidomid we wskazaniu: C83.5

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniach 7-10 stycznia 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych odnoszacych sie
do stosowania substancji oksaliplatyna, talidomid w chtoniakach nieziarniczych, z uzyciem stéw kluczowych:
non-Hodgkin lymphoma, Lymphoblastic (diffuse) lymphoma, Non-follicular (diffuse) lymphoma, unspecified,
Non-Hodgkin lymphoma, unspecified.

Przeszukano nastepujace bazy danych:
e MEDLINE (przez PubMed),
e TRIP Database,
e Guidelines Advisory Committee,
¢ National Guideline Clearinghouse,
e Access Medicine.

W sposéb niesystematyczny przeszukiwano zasoby Internetu oraz przeprowadzono wyszukiwanie
rekomendaciji klinicznych na stronach nastepujgcych organizaciji:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — USA,

o National Cancer Institute (NCI) — USA,

o Alberta Health Services (AHS) — Kanada,

e Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO) — Niemcy,
¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) — Polska,

¢ Polska Unia Onkologii (PUO) — Polska.

Wyszukane rekomendacje zweryfikowano pod kgtem zgodnosci z technologig interwencyjng. Informacje na
temat zastosowania substanciji oksaliplatyna oraz talidomid w chtoniakach nieziarniczych przedstawiono
ponizej.

Szczegodtowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Rekomendacije kliniczne dotyczace leczenia chtoniakéw nieziarniczych

Ferg?ijc:n ?orl?/anlzaqa, Rekomendowane interwencje Oksaliplatyna / Talidomid
ICD-10: C83.9; C83.5
Pacjenci dorosli: W leczeniu chtoniakow indolentnych I-Il  stopnia
rekomendowana jest radioterapia, rytuksymab z/bez chemioterapii, strategia
~watchful waiting”. Dla rozpoznan II/lll/IV stopnia strategia ,watchful waiting”, a
dla pacjentdéw z objawami: rytuksymab, analogi puryn (fludarabina, kladrabina),
leki alkilujgce (z/bez steroidow), chemioterapia wielolekowa,
radioimmunoterapia. Dostepne opcje terapeutyczne pozwalajg na uzyskanie | Rekomendacija nie
niskiego odsetka wyleczen. Standardowo w Il linii stosuje sie: chemioterapie | wymienia oksaliplatyny i
USA NCI 2013 . . . ! : ) )
jedno- lub wielolekowg (w tym analogi puryn), rytuksymab, lenalomid, | talidomidu w leczeniu
radioimmunoterapie, radioterapie paliatywng. W przypadku trasformacji do | chioniakdw nieziarniczych.
bardziej agresywnej postaci choroby stosuje sie leczenie adekwatne do typu
choroby. W leczeniu LBL schemat postepowania jest podobny do ALL.
Standardem leczenia dzieci z chtoniakiem limfoblastycznym jest schemat: GER-
GPOH-NHL-BFM-95: prednizon, deksametazon, winkrystyna, doksorubicyna,
daunorubicyna, l-asparginaza, cyklofosfamid, cytarabina, metotreksat oraz
radioterapia.
ICD-10: C83.9 Chtoniaki z komérek T:
Chioniak z duzych komérek B rozlany: W  leczeniu indolentnej
Leczenie wstepne: postaci choroby | Rekomendacja nie
Poczagtkowe leczenie indolentnej postaci | rekomendowany jest | wymienia oksaliplatyny.
choroby  obejmuje najczesciej schemat | chlorambucyl, cyklofosfamid | Rekomendacja wymienia
Kanada | AHS 2013 chemioterapii R-CHOP w 3 lub 6 cyklach w | i metotreksat/lub | talidomid w leczeniu
potgczeniu z IFRT (radioterapig). W leczeniu | gemcytabina. Jezeli zajete | chioniakow
zaawansowanej postaci standardem leczenia | sg wezly chtonne zalecane | limfoplazmacytowych
jest schemat R-CHOP w 6 cyklach w potgczeniu | jest uzycie schematu CHOP. | (C83.0).
z IFRT. Terapia alternatywna w | W zaawansowanej postaci
zaawansowanym stadium choroby dopuszcza | choroby  zalecane  jest
stosowanie: stosowanie schematéw
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Kra_j / O, Rekomendowane interwencje Oksaliplatyna / Talidomid
region rok/
-R-CHOP x 6¢ykli/ASCT (Przeszczep komérek | CHOP,
macierzystych). -6 cykli CHOP
W zaleznosci od czynnikow ryzyka stosuje sie | - IFRT + 3 cykle VIPD
adekwatng liczbe cykléw schematu R-CHOP. W innych podtypach
-R-CHOEP: 14 x 6 cykli choroby stosuje sie
-R-CEOP - u pacjentéw z chorobami serca odpowiednio schematy R-
Chtoniak limfoplazmacytowy: CHOEP (adekwatna do
-Talidomid jest rekomendowany u pacjentow | czynnikow ryzyka),
ktérzy wczesniej otrzymywali srodki alkalizujgce, | metotreksat, cytarabine oraz
analogi purynowe i byli poddawani terapii | schematy mobilizacji
przeciwciatami. komorek macierzystych.
Rekomendacja wymienia
oksaliplatyne w Il linii
ICD-10: C83.5 leczenia chtoniaka z duzych
Dla rozpoznania chioniaka limfoblastycznego (LBL) B-komérkowego, T- | komérek B (C83.3),
komodrkowego zastosowanie znajdujg rekomendacje dla leczenia ALL. chtoniaka z obwodowych
We wszystkich rozpoznaniach zalecane jest uczestnictwo w badaniach | komdérek T (C84.4) oraz w
USA NCCN 2013 klinicznych. leczeniu chtoniaka z matych
W leczeniu nawrotu chioniaka z duzych komoérek B (C83.3) rekomendowane | komoérek (C83.0) (CLL/SLL).
jest stosowanie gemcytabiny + oksaliplatyny z/bez rytuksymabem. Schemat | Rekomendacja wymienia
GemOX zalecany jest rowniez w Il linii leczenia chtoniaka z obwodowych | talidomid w leczeniu
komoérek T (C84.4) chtoniaka nieziarniczego
grudkowego (C82) i
szpiczaka mnogiego (C91).
ICD-10: C83.0; C83.5
Pacjenci z LBL wymagajg agresywnej chemioterapii skojarzonej (podobnej do
terapii ALL), z uwzglednieniem indukcji, konsolidacji, profilaktycznej
chemioterapii dokanatowej i leczenia podtrzymujgcego lub w pierwszej remisji -
autologicznego SCT (zalecany schemat chemioterapii przed SCT: hyper —
CVAD). U pacjentéw z LBL opornym lub nawrotowym nalezy rozwazyc
zastosowanie allogenicznego SCT.
Chtoniaki indolentne objawowe: wiekszo$¢ pacjentéw powinna otrzymac R L
bendamustyne z rytuksymabem oraz leczenie podtrzymujgce rytuksymabem. ekc.)mgndaqa.nle
yne ytuksy P ymuig ytuksy wymienia oksaliplatyny |
Kanada | AHL 2013 Alternatywg sg: IFRT, fludarabina, chlorambucyl. Po wznowie pacjenci z typem talidomidu w leczeniu
B-komérkowym otrzymujg bendamustyne z rytuksymabem, rytukasymab chioniakéw nieziarmiczych
skojarzony z chemioterapig (B-R, R-fludarabina, R-FC, R-FND, R-CVP), lub '
chemioterapie (m.in. chlorambucyl, fludarabina, etopozyd). U pacjentéw w
wieku <70 lat bez powaznych schorzen wspoétwystepujgcych odpowiadajgcych
na chemioterapie ratunkowg mozna zastosowaé chemioterapie wysokiej dawki i
SCT.
Schemat HDCT i autologiczny SCT zaleca sie w leczeniu indolentnych NHL, w
tym MZL, SLL, LPL wrazliwych na chemioterapie I linii lub niepowodzeniu terapii
11 linii.
Chloniak nieziarniczy rozlany z duzych komorek B: . -
Strategia leczenia powinna by¢ zalezna od wieku, skali IPl oraz mozliwosci Rekomendacla wymienia
9 . P y . . ’ . ; oksaliplatyne w schemacie
Europa ESMO 2012 podania lekow. Standardem leczenia chioniaka z komoérek T jest schemat
RCHOP 21x6 +/- IFRT. W przypadku transformaciji do bardziej agresywnej R-GEOMOX (rytuksymab,
. L : emcytabina, oxaliplatyna)
postaci choroby stosuje sie leczenie adekwatne do typu choroby. 9
ICD-10: C83.5
T-LBL moze by¢ bardzo skutecznie leczony przy zastosowaniu schematéw dla | Rekomendacja nie
Niemcy DGHO 2012 ALL. GMALL wydata zalecenia leczenia T-LBL, z zastosowaniem chemioterapii | wymienia oksaliplatyny i
GMALL 07/2003. Dla poszczegoinych typéw chtoniakéw indolentnych: NMLZ, | talidomidu w leczeniu
CLL/SLL, chioniaka limfo plazmatycznego DGHO przedstawia odrebne | chtoniakéw nieziarniczych.
wytyczne terapii.
ICD-10: C83, C83.9
Leczenie NHL u dzieci obejmuje nastepujgce sktadowe: opanowanie stanéw
zagrazajgcych zyciu, chemioterapie, leczenie chirurgiczne, a w przypadku
zajecia OUN — napromienianie OUN. Wybodr leczenia nalezy dostosowac do _—
; . . T ) Rekomendacja nie
podtypu histopatologicznego  chtoniaka i  immunofenotypu, stopnia mienia oksaliolatvny i
Polska PTOK 2011 zaawansowania klinicznego oraz grupy ryzyka. Polska Pediatryczna Grupa ds. wy - platyny
S . . : . . ! talidomidu w leczeniu
Leczenia Biataczek i Chtoniakéw rekomenduje leczenie poszczegdinych typéw T
. ; L I 2 chtoniakéw nieziarniczych.
chtoniakéw wedtug nastepujgcych protokotéw: chioniaki typu B-komoérkowego-
protokét B-NHL BFM-04; chioniaki prekursorowe limfoblastyczne typu T i pre-B-
protokét EURO-LB-02.
Wybér metody leczenia chtoniakow MZL zalezy od umiejscowienia
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Oksaliplatyna we wskazaniach: C83.9, C85.9 AOTM-0T-431-52/2013
Talidomid we wskazaniu: C83.5

Kraj /
region

Organizacja,
rok/

narzgdowego, stopnia zaawansowania i wspoétistnienia charakterystycznego
zakazenia. W przypadkach MZL typu weztowego kryteria wdrozenia leczenia i
zakres opcji terapeutycznych sg takie same jak w FL.

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

-cyklofosfamid 20mg/m2 lub winkrystyna 1,2 mg i.v. + prednizon 40-60mg/m2.
Leczenie alternatywne | linii obejmuje radioterapie, schemat DA-EPOCH-R, HD-
MEVA.

W leczeniu Il i kolejnych linii choroby zaleca sie stosowanie schematéw R-ICE,
DHAP oraz ESHAP

ICD-10: C83.5 (Chtoniak limfoblastyczny z komoérek B i T). Pierwszym etapem
rozpoznania choroby jest cytomorfologiczne badanie krwi i szpiku, oraz badania
immunofenotypowe i genetyczno-molekularne. Leczenie ALL oparte jest na
wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej opcjonalnie z
radioterapig i transplantacjg komoérek krwiotwdrczych. Rekomendowane jest
leczenie w ramach kontrolowanych programéw badawczych, ktére zapewniajg
optymalne postepowanie i ciggte doskonalenie leczenia.
Polski program leczenia chtoniakédw przewiduje podanie: w leczeniu
indukujgcym remisje: prednizolon, winkrystyna, epirubicyna, Pegylowana I-
asparginaza lub L-Asparginaza; w leczeniu konsolidacyjnym: cyklofosfamid,
arabinozy cytozyny, etopozyd, metotreksat oraz w leczeniu podtrzymujgcym:
winkrystyna, epirubicyna, enkorton, metotreksat.

Intensywnos¢ okreslonej terapii jest dostosowana do grupy ryzyka. Nalezy
przestrzega¢ dawek lekoéw, termindw podania oraz dobrych warunkow
hospitalizacji.

Polska

C83.5: (Chioniak z komorek T-limfoblastyczny):

Badania wykonywane w momencie rozpoznania chtoniaka to przede wszystkim
TK, RM, USG, Biopsja,

Mielogram i trepanobiopsja szpiku kostnego oraz badania krwi i badania na
obecnos¢ wirusow HIV, HBV, HCV, EBV i CMV). We wszystkich podtypach
ALL/LBL stosuje sie podobng chemioterapie indukujgcg i konsolidujgcg. W

: S . I X . Rekomendacja nie
leczeniu chioniakdw o matym stopniu zlosliwosci zalecane jest stosowanie

Rekomendowane interwencje Oksaliplatyna / Talidomid

PUO 2011

chemioterapii w tym: -Chlorambucyl, Cyklofosfamid, Fludarabina, Schmaty:
COP, CHOP, FC, CC ,FMD.

wymienia oksaliplatyny i
talidomidu w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych.

Do najczesciej stosowanej chemioterapii w | linii leczenia chtoniakéw o duzej
ztosliwo$ci nalezg:

-CHOP, CHOEP, CNOP, ACVBP, HYPER CVIAD
Chemioterapia rekomendowana w trakcie kolejnych linii leczenia chioniakéw to
przede wszystkim schematy:
-ICE, IVE, DHAP, ESHAP, Dexa-BEAM.

Zastosowane skréty: CHOP: cyklofosfamid 750mg/m2 + doksorubicyna 50mg/m2 + winkrystyna 1,4mg/m2 + prednizon
100mg/m2, R-CHOP: rytuksymab 357mg/m2 + cyklofosfamid 750 mg/m2, doksorubicyna 50 mg/m2 + winkrystyna 2mg+
prednizon 100mg/dzien, IFRT — Radioterapia, ASCT (przeszczep komérek macierzystych, R-CHOEP: rytuksymab
357mg/m2 + cyklofosfamid 750 mg/m2, doksorubicyna 50 mg/m2 + winkrystyna 2mg + etopozyd 100mg/m2 + prednizon
100mg/dzien + G-CSF, R-CEOP: rytuksymab 357mg/m2 + cyklofosfamid 750 mg/m2 + winkrystyna 2mg+ etopozyd
100mg/m2 + prednizon 100mg/dzien, VIPD: etopozyd 100mg/m2 + ifosfamid 1.2g/m2 + cis platyna 33mg/m2 +
deksametazon 40mg), FC: fludarabina 20mg/m2 + cyklofosfamid 1000 mg/m2, CC: 2CdA 0,12 mg/kg + cyklofosfamid
750 mg/m2, FMD: fludarabina 25 mg/m2 + mitoksantron 10mg/m2 + deksametazon 20mg/m2, CNOP: cyklofosfamid
750mg/m2 + mitoksantron 12mg/m2 + winkrystyna 1,4mg/m2 + prenidzon 100mg/m2, ACVBP: cyklofosfamid
1200mg/m2 + doksorubicyna 75mg/m2 + windezyna 2mg/m2 + bleomycyna 10mg/m2 + prednizon 60mg/m2, HYPER
CV/AD: cyklofosfamid 300mg/m2 + doksorubicyna 25mg/m2 + windezyna 2mg/m2 + deksametazon 30mg/m2, MA:
metoreksat 100mg/m2 + cytarabina 300mg/m2, ICE: etopozyd 100mg/m2 + karboplatyna max 800mg + ifosfamid
500mg/m2, IVE: ifosdamid 3000mg/m2 + etopozyd 200mg/m2 + epirubicyna 50mg/m2, DHAP: deksametazon 40mg +
cytarabina 200mg/m2 + cisplatyna 25mg/m2, ESHAP: etopozyd 60mg/m2 + metyoloprednizolon 500mg/m2 + cytarabina
2000mg/m2 + cisplatyna 25mg/m2, Dexa-BEAM: deksametazon 8mg + BCNU 60mg/m2 + etopozyd 75-150 mg/m2 +
cytarabina 100mg/m2 + malfalan 20mg/m2, DA-EPOCH-R: rytuksymab 375mg/m2 + etopozyd 50mg/m2 +
doksorubicyna 10mg/m2 + winkrystyna 0,4mg/m2 + cyklofosfamid 750mg/m2 + prednizon 60mg/m2 + G-CSF, HD-
MEVA: doksorubicyna 50mg/m2 + cyklofosfamid 750mg/m2 + metotreksat 500-5000mg/m2 + wolinian wapnia 15mg/m2
+ winkrystyna 2mg, R-ICE: rytuksymab 375mg/m2 + etopozyd 100mg/m2 + karboplatyna, DHAP: cisplatyna 100mg/m2
+ cytarabina 200mg/m2 + deksametazon 40mg/d.
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Oksaliplatyna we wskazaniach: C83.9, C85.9

Talidomid we wskazaniu: C83.5

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

AOTM-0OT-431-52/2013

Podczas wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada);
DIMDI — German Institute of Medical Documentation and Information (Niemcy);
HAS — Haute Autorité de Santé (Francja);

LFD — Lakemedelsformansnamnden, Pharmaceutical Benefits Board (Szwecja);
MSAC — Medical Services Advisory Committee (Australia);

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania);
ONTARIO - Ministry of Health and Long-Term Care (Kanada);

CED - Committee to Evaluate Drugs (Kanada);

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia);

PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia);

PMA — Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia);

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia);
SIGN - Scaottish Intercollegiate Guidelines Network (Szkocja);

SMC — Scottish Medicines Consortium (Szkocja);

TLV- Agency for Pricing and Reimbursement of Drugs (Szwecja);

nie odnaleziono danych dotyczgcych stopnia refundacji substancji oksaliplatyna i talidomid w chioniakach
nieziarniczych.
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5.1.

5.2.

Oksaliplatyna we wskazaniach: C83.9, C85.9 AOTM-0T-431-52/2013

Talidomid we wskazaniu: C83.5

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianych technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ, oksaliplatyna we wskazaniach wedtug ICD-10: C16-21.X, C25.X, 62.X. jest
obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach wykazu ,C. Leki, stosowane w ramach
chemioterapii.” (...) Lek dostepny jest bezptatnie, grupa limitowa 1031.0, Oxaliplatinum.

Zrédlo: Obwieszczenie MZ z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

Zgodnie z zatgcznik nr 2 do zarzgdzenia nr 41/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 sierpnia 2013 r. (Zatacznik
nr 1t do zarzadzenia Nr 26/2012/DGL Prezesa NFZ), talidomid jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach katalogu swiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne — chemioterapia. Lek
dostepny jest bezptatnie.

Zgodnie z trescig zarzadzenia 43/2013/DGL (61/2012/DGL) Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zakres
wskazan objetych refundacjg zostat opisany w § 11:

ust. ,12. Swiadczeniodawca podczas wykonywania procedury podania leku sprowadzonego z zagranicy na
podstawie decyzji Ministra Zdrowia, dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, zawierajgcego substancje
czynne okreslone w Katalogu swiadczen dodatkowych jest odpowiedzialny za stosowanie kazdej substanc;ji
czynnej ujetej w niniejszym katalogu zgodnie z aktualng wiedzg medyczng oraz standardami kojarzenia
lekébw wymienionych w_obwieszczeniach Ministra Zdrowia wydanych na podstawie art. 37 ust. 1 ustawy
refundacyjnej lub rozporzadzeniach Ministra Zdrowia w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
leczenia szpitalnego wydanych na podstawie art. 31d ustawy o $wiadczeniach.;

ust. ,13. Swiadczenia realizowane zgodnie z zasadami stosowania lekéw, o ktérych mowa w ust. 12,
kwalifikuje sie jako chemioterapie standardowg. Za wdrozenie odpowiedniej terapii zgodnie z aktualng
wiedzg medyczng odpowiada lekarz prowadzacy.”;

Zrédfo: Zarzadzenie Nr 41/2013/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 7 sierpnia 2013 r.

Tabela 27. Liczba wnioskow i zgdéd na terapie oksaliplatyng oraz talidomidem u pacjentéw z rozpoznaniami wg
ICD-10: C83.5, C83.9, C85.9 oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

Oksaliplatyna Talidomid
: Wartos¢ leku
Rozpoznanie £ A

o wgICD-10 | Liczba | Liczba V\éng§E|Leku Liczba | Liczba |  dlacyklu—

i o 0 - i o o zgoda

whioskow zgod zgoda [PLN] whnioskéw zgod g
[PLN]
2012 C83.9 2 1 18 748,80 - - -
2012 C85.9 1 1 2 088,00 - - -
2013 C83.5 - - - 1 1 5514,12
Dane przekazane przez Prezesa NFZ pismem z dnia 12.11.2013r., znak

NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA wskazujg, ze w roku 2012 wydano tgcznie 2 zgody na leczenie
oksaliplatyng oraz w roku 2013 1 zgode na leczenie talidomidem w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej w przedmiotowych rozpoznaniach. Liczba wnioskéw na leczenie oksaliplatyng wyniosta 3 w
roku 2012 oraz w 2013 roku liczba wnioskéw na leczenie talidomidem wyniosta 1.

Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze Srodkéw

publicznych w Polsce
Informacje na temat finansowania w Polsce technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i

stosowanych w omawianym wskazaniu zestawiono w zatgczniku 9.2. Zestawienie informacji dotyczgcych
finansowania w Polsce wybranych interwencji stosowanych w rozpoznaniach C83.5, C83.9, C85.9.
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Oksaliplatyna we wskazaniach: C83.9, C85.9
Talidomid we wskazaniu: C83.5

6. Wskazanie dowoddéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

AOTM-0OT-431-52/2013

W przegladzie systematycznym AOTM dokonano przeszukania nastepujgcych zrédet informaciji medycznej
w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy,

raporty HTA):

. MEDLINE (przez PubMed),

o EMBASE,

. Biomed Central (przez PubMed),

. The Cochrane Library (CENTRAL),

o Rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),

. Centre for Reviews and Dissemination,
o Strony wybranych agenciji rzgdowych (EMA, FDA),
. Strony towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg nowotworéw ukfady chtonnego,

. Strony producentow lekéw.

Struktura zastosowanych kwerend byla dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu
decyzyjnego. Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano 2014.01.13 (PubMed, Embase, Cochrane
Library) — patrz Zat. 9.1. Proces selekcji doniesien naukowych dokonato dwdch analitykow.

Tabela 28. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Pacjenci bez wzgledu na wiek z rozpoznaniem
ICD-10:
e (83 — chioniaki nieziarnicze rozlane
Populacia e (83.5 — chioniak nieziarniczy rozlany | Badania przeprowadzone na populacji innej niz
P ! limfoblastyczny wskazana w zleceniu MZ.
e (CB83.9 - chioniak nieziarniczy rozlany
nieokreslony
e (B85.9 — chioniak nieziarniczy nieokreslony
Substancje czynne:
Interwencja e Oksaliplatyna -
e Talidomid
Komparatory Nie okreslono -
kPlfnkty Nie okreslono -
oncowe
* Systematyczne,  opracowania - wtorne ¢ Niesystematyczne opracowania wtorne
. danych pierwotnych .
Typ badan . o . danych pierwotnych.
e Badania kliniczne (pierwotne) z L o
. L e Badania bioréwnowaznosci.
randomizacjg lub bez randomizacji.
e Doniesienia konferencyjne.
e Przeglady opublikowane w postaci petnych e Przeglady opublikowane w postaci
Inne kryteria tekstow w jezyku angielskim, francuskim, doniesien konferencyjnych lub abstraktéw.
niemieckim lub polskim. e Przeglady opublikowane w jezyku innym
e Badania przeprowadzone u ludzi. niz angielski, francuski, niemiecki Iub
polski.
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Oksaliplatyna we wskazaniach: C83.9, C85.9 AOTM-0T-431-52/2013
Talidomid we wskazaniu: C83.5

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Skuteczno$c Kliniczna oraz bezpieczenstwo na podstawie badan pierwotnych

Kryteria wigczenia do analizy spetnito 12 publikacji (10 dla oksaliplatyny i 2 dla talidomidu), w tym:

Mounier 2013 - wieloosrodkowe badanie jednoramienne, Il fazy oceniajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo rytuksymabu w skojarzeniu z gemcytabing i oksaliplatyng u pacjentéw z opornym /
nawrotowym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B, niekwalifikujgcych sie do terapii z uzyciem
wysokich dawek.

Park 2011 — badanie jednoramienne oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo schematu GIDOX
(gemcytabina + ifosfamid + deksametazon + oksaliplatyna) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym
na leczenie B-komodrkowym, agresywnym NHL ze szczegdélnym uwzglednieniem pacjentéw
kwalifikujgcych sie do chemioterapii duzymi dawkami i przeszczepu komdérek macierzystych
(HDC/ACST).

Lignon 2010 — badanie jednoramienne oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo schematu
R-DHAX (rytuksymab + deksametazon + cytarabina + oksaliplatyna) u pacjentéw z nawrotowq i
oporng na leczenie agresywng postacig NHL, ze szczegdélnym uwzglednieniem pacjentow
kwalifikujgcych sie do chemioterapii duzymi dawkami i przeszczepu komérek macierzystych
(HDC/ACST).

Machover 2010 — badanie jednoramienne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo schematu R-
DHAOX (rytuksymab + deksametazon + wysoka dawka cytarabiny + oksaliplatyna) u wczesniej
leczonych pacjentéw z grudkowym chtoniakiem nieziarniczym.

Sym 2009 - badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo schematu ESHAOX
(etopozyd + metyloprednizon + cytarabina + oksaliplatyna) u pacjentéw z nawrotowym/opornym na
leczenie agresywnym NHL.

Smith 2008 - badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo talidomidu u
pacjentéw z nawracajgcym / opornym na leczenie NHL/chorobg Hoodgkina.

Gnaoui 2007 — badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ schematu rytuksymab, gemcytabina
i oksaliplatyna u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chioniakiem z komodrek B,
niekwalifikujgcych sie do terapii z uzyciem wysokich dawek.

Corazzelli 2006 — badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ kliniczng oraz toksycznosé
schematu R-GIFOX (oksaliplatyna + gemcytabina + ifosfamid + rytuksymab) u pacjentéw z
nawrotowg i oporng na leczenie agresywng postacig NHL.

Alinari 2005 — badanie jednoramienne Il fazy, w ktérym oceniano skutecznosé¢ i toksycznosci
oksaliplatyny w grupie pacjentéw z NHL uprzednio leczonych.

Oki 2005 - badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ oksaliplatyny u pacjentow z
nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym.

Pro 2004 - badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo talidomidu u
pacjentéw z nawracajgcym / opornym na leczenie NHL/chorobg Hoodgkina.

Chau 2001 - badanie Il fazy bez zaslepienia, w ktérym oceniano skutecznosci i bezpieczenstwo
przejscia z leczenia cisplatyng na oksaliplatyne w schemacie DHAP (deksametazon, cytarabina,
cisplatyna) u pacjentdw z nawrotowym lub opornym na leczenie zlosliwym chitoniakiem
nieziarniczym.

Wyniki wigczonych badan przedstawiono w ponizszej tabeli
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Tabela 29. Wyniki analizy klinicznej

Badanie
(Autor, rok)

Cel badania

Materiat i metoda

Interwencja

Wyniki / wnioski

Mounier 2013

Ocena skutecznosci i
toksycznosci schematu R-
GEMOX (rytuksymab +
gemcytabina +
oksaliplatyna) u pacjentow
Z nawrotem/opornym na
leczenie NHL z duzych
komoérek B, nie
kwalifikujgcych sie do
terapii duzymi dawkami.

Do badania wlgczono 48 pacjentow z
nawracajgcg (n=6), oporng na leczenie
(n=43) postacig choroby. Mediana
wieku wyniosta 69 lat. Badanie
wykonano od sierpnia 2003 do stycznia
2009 r. Zaplanowano 8  cykli
chemioterapii.

Kryteria wigczenia do badania: wiek od
18 do 75 lat, rozpoznany NHL z duzych
komorek B, pierwszy lub drugi nawrot
choroby, uprzednio leczeni
chemioterapia z antracykling z/bez
rytuksymabem, nie kwalifikujgcy sie do
leczenie duzymi dawkami

WSsrdd ocenianych punktéw korcowych
byly: , catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR), catkowita odpowiedz (CR),
niepotwierdzona catkowita odpowiedz
(CRu), czesciowa odpowiedz (PR),
progresja choroby (PD), przedwczesna
Smierc.

Schemat R-GEMOx
(rytuksymab +
gemcytabina +
oksaliplatyna)

Wyniki:

Po 4 cyklach chemioterapii catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 61%,
w tym 21 pacjentéw z catkowita remisja/niepotwierdzong catkowitg
remisjg (44%), 8 pacjentdow z czesciowg remisjg (17%). U 5 pacjentéw
(10%) odnotowano stabilizacje choroby, u 29% (n=14) odnotowano
progresje choroby.  Czynniki, ktére znacznie wptynely na ogolny
wskaznik odpowiedzi to: wczesna (<1roku) progresja/nawrét choroby
(18% vs 54%, p= 0,001) i wczesniejsze leczenie rytuksymabem (23 % vs
65%, p= 0,004). Odnotowano 3/4 st. toksycznosci. U 73% pacjentéw
zaobserwowano neutropenie, u 44% odnotowano matoptytkowosé. U
jednego pacjenta wystgpito uszkodzenie nerek. Ogoélnie odnotowano
40% powaznych dziatan niepozadanych, ktére wymagaty hospitalizacji
lub przedtuzenia hospitalizacji.

Whioski:

Wyniki leczenia schematem R-GEMOXx wypadajg korzystniej w stosunku
do innych schematéw z rytuksymabem (np. R-DHAP) zaréwno w
przypadku skutecznosci leczenia jak i st. toksycznosci.

Docelowg populacjg do stosowania schematu R-GEMOx moga by¢
pacjenci w podesztym wieku, u ktérych nie mozna znalezé skutecznych
opcji terapeutycznych.

Park 2011

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa terapii
schematem GIDOX
(gemcytabina + ifosfamid +
deksametazon +
oksaliplatyna) u pacjentow
z nawrotowg lub odporng
na leczenie B-komoérkowa,
agresywna postacig
chtoniaka nieziarniczego
(NHL) ze szczegdblnym
uwzglednieniem pacjentéw
kwalifikujgcych sie do
chemioterapii duzymi
dawkami i przeszczepu
komérek macierzystych
(HDC/ACST).

Do badania wigczono: 27 pacjentéw.
Mediana wieku wynosita 54 lata.
Wiekszo$¢ pacjentdw cierpiato na
DLBCL. Badania wykonano od wrzesnia
2007 do lipca 2008 r.

Kryteria wigczenia do  badania:
rozpoznany NHL, wiek 75 lat lub mniej,
objawy choroby, odpowiednie
funkcjonowanie narzagdow  (nerek,
watroby, szpiku kostnego).

Wsrdéd ocenianych punktéw koncowych
byty:  catkowita odpowiedz (CR),
niepotwierdzona catkowita odpowiedz
(CRU), czesciowa odpowiedz (PR),
stabilizacja choroby (SD), progresja
choroby (PD).

GIDOX (gemcytabina
+ ifosfamid +
deksametazon +
oksaliplatyna)

Wyniki:

Po 3 cyklach chemioterapii, odnotowano 52% odpowiedzi na leczenie
(95%ClI: 32,0 — 71,6). U 4 pacjentow zaobserwowano catkowitg
odpowiedz (15%), u 10 pacjentow (37%) czesciowg odpowiedz. U
jednego pacjenta nastgpita stabilizacja choroby, u 11 pacjentow
progresja. Odnotowano toksycznosé w 3 i 4 st.

W 49% udokumentowano wystepowanie neutropenii. Matoptytkowosé
3/4 st. wystgpita u 29,5% pacjentéw, a anemie stwierdzono u 14%
chorych. Wiekszo$¢ tych schorzen byto przemijajgce i przebiegato
tagodnie. U dwdch pacjentéw odnotowano neutropenie z gorgczka, a 7
pacjentow przystgpito do przeszczepu komoérek macierzystych
HDC/ASCT. Nie odnotowano zgondéw zwigzanych 2z leczeniem
oksaliplatyna.

Whioski:

Schemat GIDOX ma pozytywne dziatanie w terapii agresywnego B-
komdérkowego NHL i moze by¢ alternatywng dla chemioterapii opartej na
cispaltynie lub cytarabinie. Poniewaz ta kombinacja byta skuteczna i
mniej toksyczna, terapia schematem GIDOX zwieksza szanse
zakwalifikowania pacjentow do leczenia HDC/ASCT, ktorzy wczesniej
zostali wykluczeni.

Dalsze badania skutecznosci schematu GIDOX w kontekscie terapii
HDC/ASCT powinny by¢ realizowane z uwzglednieniem doboru
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pacjentéw, modyfikacji dawek lekéw, dodatkowych dawek rytuksymabu
i/lub podawania czynnika wzrostu.

Lignon 2010

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa schematu
R-DHAX (rytuksymab +
deksametazon + cytarabina
+

oksaliplatyna) u pacjentow
Z nawrotowag/oporng na
leczenie B-komorkowa
postacig chioniaka
nieziarniczego (NHL) ze
szczegOlnym
uwzglednieniem pacjentéw
kwalifikujgcych sie do
chemioterapii duzymi
dawkami i przeszczepu
komérek macierzystych
(HDC/ACST).

Do badania wigczono: 91 pacjentow z
nawrotowg i oporng na leczenie B-
komérkowg postacig chtoniaka
nieziarniczego (NHL). Mediana wieku
wynosita 63 lata. Niewydolno$¢ nerek
stwierdzono u 18 pacjentow.
Najczestszymi podtypem choroby byt
chtoniak rozlanych z komoérek B (n=42) i
chtoniak grudkowy (n=30). Siedemnastu
pacjentom nie podawano rytuksymabu
w trakcie R-DHAX. Badania
przeprowadzono od stycznia 2003 do
grudnia 2008 r.

Kryteria  witgczenia  do
rozpoznany B-komoérkowy NHL.
Wsrdd ocenianych punktéw kohicowych
byty:  calkowita odpowiedz (CR),
niepotwierdzona catkowita odpowiedz
(CRU), czesciowa odpowiedz (PR),
stabilizacja choroby (SD), progresja
choroby (PD).

badania:

Schemat R-DHAX
(rytuksymab +
deksametazon +
cytarabina +
oksaliplatyna)

Wyniki:

W catej populacji catkowity odsetek odpowiedzi wyniést 75%, w tym u
57% odnotowano odpowiedz catkowitg. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w wynikach pomiedzy osobami z r6znymi podtypami
choroby, w ramach wstepnego leczenia z/bez rytuksymabu. Wyniki te sg
zgodne z wynikami uzyskanymi dla cisplatyny/cytarabiny w schematach
R-DHAP, R-ESHAP czy R-ASHAP. Podczas stosowania terapii nie
zaobserwowano zaburzenia czynnosci  nerek. W  badaniu
udokumentowano 3-4 st. toksycznosci ktérych doswiadczyta potowa
pacjentow. Neutropenia wystgpita u 47% pacjentéw, podobnie jak
matoptytkowos¢é (47%). Nalezy zauwazy¢, ze wczesniejsze leczenie
lekami tj. winkrystyna czy bortezomib moze by¢ zwigzane z wiekszym
ryzykiem wystgpienia toksycznosci neurologicznej. Odnotowano
znaczne réznice w catkowitym przezyciu i w przezyciu wolnym od
progresji u pacjentbw leczonych HDC/ASCT i pacjentow
niekwalifikujgcych sie do tych terapii (odpowiednio 75% i 43%). Leczenie
HDC/ASCT wykonano u 36 pacjentow.

Whioski:

Schemat R-DAX jest skuteczng terapia w leczeniu pacjentéw z
nawrotowa/oporng na leczenie B-komoérkowg postacig chtoniaka
nieziarniczego (NHL) w kontekscie HDC/ASCT.

Schemat z oksaliplatyng nie wptywa na zaburzenia czynnosci nerek
dlatego tez jest atrakcyjng terapig w leczeniu nawrotu/odpornych NHL u
0s0b w kazdy wieku.

Machover 2010

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa schematu
R-DHAOX (rytuksymab +
deksametazon + wysoka
dawka cytarabiny +
oksaliplatyna) u wczesniej
leczonych pacjentow z
grudkowym chtoniakiem
nieziarniczym.

Do badania wigczono: 22 pacjentéw
ktorzy byli poddawani od 1 do 5
schematdw chemioterapii w tym réwniez
13 pacjentow otrzymujacych
rytuksymab.

Kryteria wigczenia: rozpoznany chfoniak

grudkowy, wczesniejsze leczenie
schematem Zzawierajgcym
doksrubicyne.

Wsrdd ocenianych punktéw kohicowych
byty: dtogoterminowy efekt
antynowotworowy, toksycznosé

leczenia, catkowita odpowiedz (CR),
czesciowa odpowiedz (PR), progresja
choroby (PD), nawrét choroby.

R-DHAOX
(rytuksymab +
deksametazon +
wysoka dawka
cytarabiny +
oksaliplatyna)

Wyniki:

Petng odpowiedz na leczenie uzyskato 95% pacjentow (n=21) a u
jednego zanotowano czesciowg odpowiedz. Mediana czasu odpowiedzi
wynosita 58,3 miesiecy. Mediana przezycia wolnego od progres;ji
wyniosta 38,2 miesiecy. U 2 pacjentéw z catkowitg odpowiedzig nastgpit
nawr6t choroby. Poziom toksyczno$ci stosowania schematu R-DHAOX
pozostaje w dopuszczalnych granicach tolerancji. Najpowazniejszymi
skutkami toksycznymi byly: neuropatia oraz zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego.

Whioski:

Schemat R-DHAOX jest skuteczng terapig w leczeniu uprzednio
leczonych pacjentéw z grudkowym chtoniakiem nieziarniczym.

Sym 2009

Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa schematu

Do badania wtgczono: 27 pacjentow (19
z nawrotem choroby, 8 z chorobg

ESHAOX
(etopozyd +

Wyniki:
Catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 63% (95%Cl: 45-81%), w tym 8
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ESHAOX (etopozyd +
metyloprednizon +
cytarabina + oksaliplatyna)
u pacjentéw z nawrotowym
/ opornym na leczenie
agresywnym NHL.

oporng na leczenie). Badanie wykonano
od kwietnia do grudnia 2008 r.

Kryteria wigczenia do badania:

rozpoznany agresywny NHL,
wczesniejsze  leczenie  schematem
CHOP, stan sprawnosci 0-3,
odpowiednie funkcjonowanie  szpiku
kostnego, liczba neutrofili (ANC) >
1,5x10°/L, liczba ptytek krwi 75x10°%L,
prawidtowe funkcjonowanie watroby,
poziom bilirubin <2.

Wsrdd ocenianych punktéw koricowych

byly: catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR), calkowita remisja (CR),
niepotwierdzona catkowita odpowiedz
(CRU).

metyloprednizon +
cytarabina +
oksaliplatyna)

pacjentow z catkowitg remisjg i jeden z niepotwierdzong catkowitg
remisjg. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 9,9 miesiecy
(95%CI: 5,7 — 14,2 mies.). Przy medianie czasu obserwacji 18,6 mies.,
mediana czasu przezycia wolnego od progresji i mediana catkowitego
czasu przezycia wyniosta odpowiednio 5,3 miesigca (95%Cl: 3,9-6,7
mies.) i 15,1 miesiagca (95%CI: 9,4-20,9 mies.). Najczestszymi objawami
toksycznosci 3/4 st. byta neutropenia (56%) i matoptytkowos¢ (35%). U
zadnego z pacjentdow nie odnotowano zaburzenia w funkcjonowaniu
nerek i objawow neurotoksycznosci.

Whioski:

Profil skutecznosci i toksycznosci terapii ESXAOX moze by¢ alternatywg
dla leczenia pacjentéw z nawrotowym//opornym NHL u pacjentow, ktérzy
nie tolerujg chemioterapii opartej na zwigzkach paltyny tj. DHAP czy
ESHAP, majgcych znacznie ciezsze objawy toksycznosci m.in.
zaburzenia funkcjonowania nerek.

Ocena bezpieczenstwa i
skutecznosci talidomidu u
pacjentow z

Do badania wtgczono: 24 pacjentow.
Badanie przeprowadzono od lipca 2011
do kwietnia 2004 r.

Kryteria wtgczenia do badania:
rozpoznany NHL, nie wiecej niz 3
przebyte chemioterapie, wiek >18lat,
funkcjonowanie narzgdéw w normie,
liczba neutrofili (ANC) 0,75x10%/L,
stezenie bilirubiny w normie,

Wyniki:

Ogolny odsetek odpowiedzi wyniost 12,5% (95%Cl: 2,6-32,4%). U 9
pacjentéw podczas terapii odnotowano progresje choroby; 5 sposréd
pozostatych 8 pacjentdw nie ukonczytlo badania z powodu dziatan
niepozadanych; 3 odméwito dalszej terapii. Mediana przezycia wolnego
od progresji wyniosta 5,4 miesiecy. Mediana ogdlnego przezycia
wyniosta 24,9 miesiecy. Stwierdzono toksyczno$¢ na poziomie 3/4, a
gtéwnymi jej skutkami byty: zahamowanie czynnos$ci szpiku, zmeczenie,
sennos¢, obnizenie nastroju, neuropatia, dusznosci. U 4 pacjentéw

i 209 nawracajgcym/opornym na asparaginian aminotransferaz oraz Talidomid odnotowano epizody zakrzepowo-zatorowe, w tym u jednego zator
leczenie NHL/chorobg aml_not'ransferazg alaninowa <25, . tetniczy wymagajacy amputacji konczyny dolnej ponizej kolana.
Hoodgkina stezenie kreatyniny <2, stan sprawnosci o
0-2. Whioski:
WSsrdd ocenianych punktéw korcowych Badanie to nie wykazato istotnego dziatania talidomu u chorych z
byly: catkowity odsetek odpowiedzi nawrotowym lub odpornym na leczenie chioniakiem nieziarniczym.
(ORR), catkowita odpowiedz (CR),
czesciowa odpowiedz (PR),
niepotwierdzona catkowita odpowiedz
(CRU), progresja choroby (PD).
Ocena skutecznosci i Do badania wtgczono: 46 pacjentéw Wyniki:
toksycznoéci schematu R- Z nawrotem/opornym na leczenie NHL z Leczenie indukcyjne: catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wyniost 83%,
GEMOX (rytuksymab + duzych komodrek B. Mediana czasu | Schemat R-GEMOX w tym 50% z catkowitg remisjg/niepotwierdzong catkowitg remisja. U
Gnaoui 2007 gemcytabina + obserwacji wyniosta 28 miesiecy. | (rytuksymab + 17% odnotowano progresje choroby. U pacjentéw, ktorzy wczesdniej

oksaliplatyna) u pacjentow
Z nawrotem/opornym na
leczenie NHL z duzych
komorek B, nie

Badanie wykonano od stycznia 2002 do
czerwca 2005 r.

Kryteria  wlgczenia do  badania:
rozpoznany  nawrotowy/oporny  na

gemcytabina +
oksaliplatyna)

otrzymywali rytuksymab CR/CRu wyniést 65%. Wé$réd badanych, 2-
letnie prawdopodobienstwo przezycia bez choroby wyniosto 62%.
Leczenie byto dobrze tolerowane. Po catkowitym leczeniu: ORR= 74%,
CR/ICRU= 72%, PR=2%, PD=20%. Odnotowano toksycznos¢ 2, 3 i 4
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kwalifikujgcych sie do leczenie NHL z duzych komoérek B stopnia. U 67% pacjentow odnotowano neutropenie, u 35%
terapii duzymi dawkami. Wsrdéd ocenianych punktéw koncowych trombocytopenie. 25% pacjentdw otrzymato transfuzje czerwonych
byty: catkowity odsetek odpowiedzi krwinek, 9 pacjentéw transfuzje ptytek krwi. Nie zaobserwowano
(ORR) catkowita odpowiedz (CR), uszkodzenia nerek.
czesciowa odpowiedz (PR), progresja Whioski:
choroby (PD). Schemat R-GEMOx wykazat obiecujgcg skuteczno$é oraz dopuszczalny
profil toksycznosci wsréd pacjentdw z nawrotem/opornym na leczenie
NHL z duzych komérek B, niekwalifikujgcych sie do terapii duzymi
dawkami.
Do badania wigczono: 14 pacjentow z
nawrotowg i oporng na leczenie
agresywng postacig NHL. Mediana
wieku wynosita 63 lata. Pieciu -
pacjentéw byto opornych na leczenie a M o B
u 9 nastapit nawrét choroby, Catkowity odsetek odpowiedzi po 3 cyklach R-GIFOX. wynlog’f.ﬁ%
Kryteria wiaczenia do badania: wiek >18 (95%CIt. 46,2-95%) w tym 7 (54%) pacjentow z catkowitg remisjg i 3
Ocena skutecznosci lat, odpowiednie funkcjonowanie nerek (24%) z czgsciowg odpowiedzig na leczenie. U pacjentéw opornych na
klinicznej, toksycznosci (Klirensem  kreatyniny >60ml/min), 3 Iecz_enlg catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 40_%,_ natomiast u
schematu R-GIFOX razy mniejsza od normy aktywno$c¢ R.GIFOX pacjentbw z nawrotem choroby 89%. Przy medianie obserwacji

Corazzelli 2006

(oksaliplatyna +
gemcytabina+ ifosfamid +
rytuksymab) u pacjentow z
nawrotowg i oporng na
leczenie agresywng
postacig NHL.

aminotransferaz, frakcja wyrzutowa
lewej komory >0,45, stan sprawnosci
wg. ECOG <2, liczba granulocytow
obojetnochtonnych  >1500/ul, poziom
hemoglobiny >10g/dl oraz poziom ptytek
2100 000/ul. Brak AIDS oraz innych
infekcji.

Wsrdd ocenianych punktéw koncowych
byly: catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR) catkowita odpowiedz (CR),
niepotwierdzona catkowita odpowiedz
(CRU) czesciowa odpowiedz (PR),
progresja choroby (PD), przedwczesny
zgon.

(oksaliplatyna +
gemcytabina+
ifosfamid +
rytuksymab)

wynoszgcej 6 miesiecy 3 pacjentdw z chorobg oporng na leczenie
zmarto, u 7 uzyskano catkowitg odpowiedz w 5 miesigcu. Stopien
toksycznosci  terapii  wyniést  3-4.  Najczesciej  wystepowata
matoptytkowos¢ (26%), anemia (20%). U wszystkich pacjentéw
odnotowano tysienie.

Whioski:

Na podstawie wynikow badania, mozna stwierdzi¢, ze stosowanie
schematu R-GIFOX jest skuteczne, dobrze tolerowane i nie zaburza
zdolnosci do mobilizowania komoérek macierzystych u pacjentéw z
nawrotowg i oporng na leczenie agresywng postacig NHL. Terapia ta
moze stanowi¢ alternatywne dla chemioterapii opartej na cisplatynie.

Alinari 2005

Ocena skutecznosci i
toksycznosci oksaliplatyny
w grupie pacjentow z NHL
uprzednio intensywnie
leczonych.

Do badania wtgczono 19 uprzednio
leczonych pacjentéw. Mediana wieku
wynosita 64 lat. 6 pacjentow stanowili
mezczyzni a 13 kobiety. 7 z 19
pacjentdw mialo nawr6t choroby, a
pozostali byli oporni na leczenie. Od
sierpnia 2003 do maja 2004 otrzymywali
petng terapie oksaliplatyng.

Kryteria wigczenia do  badania:
rozpoznany NHL, odpornos¢ na

Oksaliplatyna

Wyniki:

U jednego pacjenta uzyskano catkowitg remisje (5%, 95%ClI: 1-24%) u 5
odpowiedz czesciowg (27%; 95%CIl: 12-48%) dajgc catkowity odsetek
odpowiedzi u 6 chorych (32%; 95%Cl: 15-54%). Sposréd 7 pacjentow z
nawrotem choroby u 1 zaobserwowano catkowitg remisje, u 3 czesciowg
odpowiedz. Sposréd 12 pacjentdéw opornych na leczenie 3 uzyskato
czesciowg odpowiedz. U pacjenta, u ktérego uzyskano catkowitg remisje
choroby po 7 miesigcach obserwowany stan utrzymywat sie. Wsrod
pacjentow z czesciowg odpowiedzig u 4 wystgpita progresja choroby,
natomiast u 1 utrzymywat sie stan czesciowej remisji. W grupie 13
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wstepne i pozniejsze leczenie, nawrot
choroby po catkowitej remisji, funkcje
watroby, nerek i serca w normie, stan
sprawnosci wg. WHO mniej niz 2, 8 tyg.
od ostatniej chemioterapii lub
radioterapii, liczba neutrofili >1,500/ul,
liczba ptytek krwi >100,000ul.

Wsrdd ocenianych punktéw koricowych
byty: catkowita odpowiedz (CR),
czesciowa odpowiedz (PR), progresja
choroby (PD), przedwczesna $mier¢.

pacjentow, ktoérzy nie odpowiedzieli na leczenie oksaliplatyng, 5 zmarto.

Whioski:

Leczenie oksaliplatyng bylo dobrze tolerowane, toksyczno$é 3 stopnia
odnotowano u 2 pacjentéow. Wyniki potwierdzajg skutecznos$¢ i niskg
toksyczno$¢ leczenia oksaliplatyng wéréd pacjentéw z NHL uprzednio
intensywnie leczonych.

Autorzy badani zaznaczajg, ze wymagane sg dalsze badania
przeprowadzane na wigkszej prébie, w celu potwierdzenia uzyskanych
wynikow.

Ocena skuteczno$ci i
bezpieczenstwa
oksaliplatyny u pacjentéw z

Do badania wigczono: 31 pacjentow (23
z agresywng postacig choroby, 8 z

indolentng). Sredni wiek pacjentéw
wynosit 62 lata. 20% pacjentow
otrzymato wczesniej terapie
pochodnymi platyny. 83% byto
odpornych na leczenie. Badanie

przeprowadzono od stycznia 2001 do
pazdziernika 2003r.

Kryteria  witgczenia  do badania:
rozpoznany nawracajgcy lub oporny na

Wyniki:

Ogodlny odsetek odpowiedzi na leczenie oksaliplatyng wyniost 27% (n=8,
95%Cl: 13-47%). Sposrod 22 pacjentow z agresywng postacig NHL u 7
odnotowano catkowita odpowiedz, u 5 czesciowg. U 9 pacjentéw z
DBCL doszio do progresji choroby podczas terapii oksaliplatyng. tgczny
czas przezycia bez objawoéw choroby wyniést 3 miesigce. Odnotowano
toksycznos¢ w 3-4 stopniu, ktéra wywotata neuropatie (10%),

i 2 nawrotowym lub opornym leczenie NHL, stan sprawnosci 0-2, Oksaliplatyna neutropenie (17%) oraz matoptytkowos¢ (20%).
na leczenie chtoniakiem odpowiednie funkcjonowanie narzgdow Whioski:
nieziarniczym. (watroby, nerek), maks. 3 schematy Oksaliplatyna wykazuje pozytywne dziatanie u wczesniej leczonych
chemioterapii. pacjentdw z chtoniakiem odpornym na terapie. Korzystny profil
Ws$réd ocenianych punktéw koricowych bezpieczenstwa i tatwos¢ jego podawania w warunkach ambulatoryjnych
byly: catkowity odsetek odpowiedzi wymaga zbadania oksaliplatyny w potgczeniu z innymi aktywnymi lekami
(ORR), catkowita odpowiedz (CR), w leczeniu nawrotowch i opornych NHL.
niepotwierdzona catkowita odpowiedz
(CRU), czesciowa odpowiedz (PR),
stabilizacja choroby (SD), progresja
choroby (PD).
Do badania wtgczono: 19 oséb (17 WJL"k' . ) ) o
) . ) pacjentow z NHL, 2 z HD), $rednia W ciggu plerwszych 2 tygodni Ieczgnle przerwano u 3 pacjentow, ze
Ocena bez’pllecz'enst\{va I wieku 62 lata. Pacjenci byli poddawani wzgledu na wystgpienie pantycopenii oraz progresji choroby. Catkowitg
skutecznosci talidomidu u wezesniej od 2 do 7 cyklow S odpowiedz uzyskano u 1 (5%) pacjenta, u 3 odnotowano stabilizacje
Pro 2004 pacjentéw z nawracajgcym Talidomid

/ opornym na leczenie NHL
/ chorobg Hoodgkina

chemioterapii. Badania przeprowadzono
od sierpnia 2000 r. do pazdziernika
2011r.

Kryteria wigczenia do badania:

choroby. Leczenie bylo do$¢ dobrze tolerowane, zaobserwowano
toksyczno$¢ 1-2 stopnia: nauropatia obwodowa (76%), zmeczenie
(52%), obrzek (52%) oraz zaparcia (41%).

Whioski:
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Badanie
(Autor, rok)

Cel badania

Materiat i metoda

Interwencja

Wyniki / wnioski

rozpoznany NHL/HD, wiek 16 lat, stan
sprawnosci Karnofskiego >60.

WSsréd ocenianych punktéw koricowych
byly: catkowita odpowiedz (CR, poziom
VEGFT i bFGF zmniejszyty sie z
85pg/mL i 14pg/mL na 36pg/mL i 7
pg/mL), niepotwierdzona catkowita
odpowiedz (CRU), czesciowa
odpowiedz (PR), stabilizacja choroby
(SD), progresja choroby (PD). U
pacjentéw ze stabilizacjg choroby oraz u
pacjentéw z postepujaca chorobg
zwiekszone stezenie czynnikow
angiogennych

byly zmienne.

Wyniki wskazuja, ze talidomid stosowany pojedynczo ma minimalne
dziatanie w leczeniu pacjentow z chioniakiem. Nie ma dos¢
wystarczajgcych danych nt. czy terapia oparta na talidomidzie bedzie
klinicznie wartosciowa dla pacjentéw z NHL.

Chau 2001

Ocena skuteczno$ci i
bezpieczenstwa zamiany
cisplatyny na oksaliplatyne
w schemacie DHAP
(deksametazon, cytarabina
i cisplatyna) u pacjentow z
nawrotem lub opornoscig
na leczenie o umiarkowanej
ztosliwej postaci
chioniakéw nieziarniczych.

Do badania wtgczono: 24 pacjentow

z chtoniakiem nieziarniczym o]
umiarkowanym lub ztosliwym stopniu
ztosdliwosci. W 3  tyg. odstepach
podawano oksaliplatyne (130mg/m2),
cytarabine (2g/m2) oraz deksametazon
(40mg). Mediana wieku wyniosta 58 lat.

Badanie przeprowadzono od lutego
1999 do lipca 2000 r.
Kryteria  wigczenia do badania:

rozpoznany NHL o umiarkowanym lub
ztoSliwym  st.  zto$liwosci, nawrét
choroby po wczesniejszej chemioterapii,
odpornos¢ choroby na chemioterapig,
choroba mierzalna przez tomograf (CT),
wiek powyzej 18 lat, stan sprawnosci
wg. WHO 0-2, brak leczenia zwigzkami
platyny, wspotczynnik filtracji
kiebuszkowej  >50ml/min,  stezenie
bibirubiny 34 mmol/I.

Wsrdd ocenianych punktéw kohicowych
byly: catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR) catkowita odpowiedz (CR),
czesciowa odpowiedz (PR), stabilizacja
choroby (SD), progresja choroby (PD).

Schemat DHAP vs.
Schemat DHAX.

Wyniki:

Catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 50% (95%Cl: 29-71%): w tym 4
pacjentéw z catkowitg i 8 z czesciowg remisjg. Odsetek odpowiedzi u
pacjentéw leczonych przy pierwszym nawrocie choroby byt wyzszy niz u
pacjentow w drugim i kolejnych nawrotach (77% vs 29%). Mediana
czasu trwania odpowiedzi wyniosta okoto 8 miesiecy. U pacjentow
opornych na chemioterapie nie stwierdzono remisji, aczkolwiek u 3
stwierdzono stabilizacje choroby. Toksycznos¢ 3-4 stopnia gtdwnie
dotyczyta niedokrwistosci (17%), neutropenii (75%) i matoptytkowosci
(75%). Nie odnotowano niehematologicznych objawéw toksycznosci w
stopniu 4. Nie odnotowano neurotoksycznosci oraz uszkodzenia nerek.
Leczenie schematem DHAP przedstawia sie nastepujgco: RR = 41%,
mediana czasu przezycia ok. 6 miesiecy. Podczas terapii odnotowano 7
przedwczesnych zgonéw, 22% chorych miato zakazenie, niewydolnos¢
nerek odnotowano u ok. 20% oraz ciezka neuropatie obwodowg u 4
pacjentow. Nalezy zaznaczy¢, ze badanie schematu DHAP obejmowato
inne podtypy chtoniakéw nieziarniczych.

Whioski:

Wyniki leczenia DHAX wypadajg bardziej korzystanie w stosunku do
terapii schematem DHAP zaréwno w przypadku skutecznosci leczenia
jak i st. toksycznosci.

Terapia DHAX jest innowacyjng metodg w leczeniu nawrotéw choroby
lub opornych na terapie chtoniakéw nieziarniczych. Leczenie schematem
DHAX ma Kklinicznie znaczace dziatanie oraz dopuszczalny profil
toksycznosci. Brak uszkodzenia nerek sprawia ze schemat DHAX jest
atrakcyjnym schematem cytoredukcyjnym przed leczeniem duzymi
dawkami chemioterapii.
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6.1.2.2. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Czestosci dziatan niepozadanych okreslono w nastepujgcy sposdéb: bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100
do <1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i
nieznane (nie mozna okreslic na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej

czestosci wystepowania objawy niepozgdane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tabela 30. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku oksaliplatyna*

Klasyfikacja

uktadow i narzadow Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
wg MedDRA
- zakazenie - zapalenie btony
$luzowej nosa,
. . - zakazenie gérnych
Zakazenia i zarazenia .
o drég oddechowych
pasozytnicze .
- neutropenia z
goraczka/posocznica
Z neutropenig
- niedokrwistos¢ - matoptytkowosc¢

Zaburzenia krwi i
ukfadu chtonnego

- neutropenia
- trombocytopenia

immunoalergiczna
- niedokrwistos¢

- leukopenia hemolityczna
- limfopenia
Zaburzenia uktadu - alergia/reakcje
immunologicznego alrgiczne
- anoreksja - odwodnienie - kwasica
- nieprawidtowe metaboliczna
. stezenia glukozy we
Zaburzenia 2 9 y
. . krwi
metabolizmu i . N
L - hipokaliemia
odzywiania . .
- nieprawidtowe
stezenia sodu we
Krwi
Zaburzenia - depresja - nerwowos¢
psychiczne - bezsennos$¢
- obwodowa - zawroty gtowy - dyzartria
. neuropatia czuciowa | - zapalenie nerwéw
Zaburzenia uktadu patia . P
- zaburzenia czucia ruchowych
nerwowego .
- zaburzenia smaku - odczyn oponowy
- bol gtowy
- zapalenie spojéwek - przemijajgce
- zaburzenia widzenia pogorszenie sie
ostrosci wzroku
Zaburzenia oka - zaburzenia pola
widzenia
- zapalenie nerwu
wzrokowego
Zaburzenia ucha i - ototoksycznos¢ -gtuchota

btednika

Zaburzenia
naczyniowe

- krwawienie z nosa

- krwotok

- hagte zaczerwienie
twarzy

- krwiomocz

- zakrzepica zyt
gtebokich

- zatorowos$¢ ptucna
- krwotok z odbytnicy

Zaburzenia uktadu - dusznosé - czkawka - Srédmigzszowa
oddechowego, klatki - kaszel - b6l w klatce choroba ptuc
piersiowe;j i piersiowej - zwtéknienie ptuc
Srodpiersia

- nudnosci - niestrawnos$¢ - niedroznos¢ jelita - zapalenie

- biegunka - refluks - zaczopowanie jelit okreznicy, w tym

- wymioty zotgdkowoprzetykowy biegunka wywotana

Zaburzenia zotadka i
jelit

- zapalenie jamy
ustnej/zapalenie bton

przez Clostridium
difficile

Sluzowych

- bél brzucha

-zaparcie
Zaburzenia skory i - choroba skoéry - ztuszczanie sie skory
tkanki podskérnej - lysienie (zespot
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Klasyfikacja
uktadow i narzadow
wg MedDRA

Bardzo czesto

Czesto Niezbyt czesto Rzadko

dioniowopodeszwowy)
- wysypka z
rumieniem

- wysypka

- nasilone pocenie sie
- zmiany w obrebie
paznokci

Zaburzenia
miesniowoszkieletowe
i tkanki tacznej

- bél plecéw

- bol stawow
- bl kosci

Zaburzenia nerek i
dr6g moczowych

- bolesne, utrudnione
oddawanie moczu

- zaburzenia czestosci
oddawania moczu

- uczucie zmeczenia
- gorgczka++

- ostabienie

- bol

- reakcja w miejscu
wstrzykniecia

Zaburzenia ogo6lne i
stany w miejscu
podania

- zwiekszenie
aktywnosci enzymow
watrobowych

- zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy
zasadowej we krwi

- zwiekszenie
stezenia bilirubiny we
krwi

- zwigkszenie akt.
dehydrogenazy
mleczanowej we krwi
- zwiekszenie masy
ciata

Badania
diagnostyczne

- zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

- zmniejszenie masy
ciata (leczenie raka z
przerzutami)

Zrédto: ChPL Oksaliplatyna

* dane z badan klinicznych z udziatem pacjentéw leczonych w raku okreznicy i odbytnicy z przerzutami lub poddanych
leczeniu uzupetiajgcemu oraz z obserwacji zebranych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Tabela 31. Czestosé¢ dziatan niepozadanych leku talidomid w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem.

Klasa narzadéw

Wszystkie ADR

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto
zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto
neutropenia, leukopenia, anemia, limfopenia, trombocytopenia

Zaburzenia psychiczne

Czesto
stan splatania, depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto
neuropatia obwodowa, drzenie, zawroty glowy, parestezje, zaburzenie

czucia, sennos¢

Czesto
zaburzenia koordynacji

Zaburzenia serca

Czesto
niewydolnos¢ serca, bradykardia

Zaburzenia naczyniowe

Czesto
zakrzepica zyt gtebokich

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto
zator tetnicy ptucnej, srédmigzszowa choroba ptuc,

bronchopneumopatia, duszno$é

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto
zaparcie

Czesto
wymioty, sucho$¢ w ustach

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto
toksyczne wykwity skorne, wysypka, suchos¢ skory

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto
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obrzek obwodowy

Czesto
Goraczka, astenia, zte samopoczucie

Zrédfo: ChPL Talidomid

Dodatkowe reakcje niepozgdane stwierdzone po dopuszczeniu talidomidu do obrotu, a niestwierdzone w
badaniu kluczowym, obejmujg: toksyczno-rozptywng martwice naskérka, niedroznosc¢ jelit, niedoczynnosé
tarczycy, zaburzenia czynnosci piciowych, zespét lizy guza, perforacje zotgdka i jelit, reakcje alergiczne
[nadwrazliwos¢, obrzek naczynioruchowy/pokrzywkal, ostabienie stuchu lub gtuchote, niewydolnos$é nerek,
zawat miesnia sercowego, pogorszenie sie objawdw choroby Parkinsona, ciezkie zakazenia (np. posocznica
zakonczona zgonem, wstrzgs septyczny), drgawki, migotanie przedsionkéw, blok przedsionkowo-komorowy,
zaburzenia miesigczkowania, w tym brak miesigczki, zapalenie trzustki, krwawienie z przewodu
pokarmowego, zaburzenia watroby oraz zespét tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. Posterior reversible
encephalopathy syndrome - PRES).
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Oksaliplatyna we wskazaniach: C83.9, C85.9 AOTM-0T-431-52/2013
Talidomid we wskazaniu: C83.5

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: oksaliplatyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-
10: C83.9 — chtoniak nieziarniczy rozlany nieokreslony, C85.9 — chtoniak nieziarniczy nieokreslony; talidomid
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C83.5 — chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny.

Problem zdrowotny

Chioniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie klonalnym
rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow
B, T lub komdérek naturalnej cytotoksycznosci. Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng heterogennosc¢
komoérek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecno$é w wielu narzgdach organizmu, NHL sa
zréznicowang histopatologicznie i klinicznie grupg nowotwordéw. Wigekszosé stanowig rozrosty limfocytow B
(86%), rzadziej limfocytéw T (12%), natomiast chtoniaki wywodzace sie z komodrek NK stanowig 2%.

Czestos¢ wystepowania NHL jest zmienna zaleznie od stref geograficznych i wynosi odpowiednio 2-18
przypadkéw na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkéw na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych
zachorowan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkancéw rocznie. NHL sg
szostym z kolei nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, a takze smiertelnosci spowodowanej
chorobami nowotworowymi u 0séb dorostych.

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

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej (m.in. PUO) w leczeniu chtoniakéw o matym stopniu ztosliwosci
zalecane jest stosowanie chemioterapii w tym: Chlorambucyl, Cyklofosfamid, Fludarabina, schematy: COP
(cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), FC
(fludarabina, cyklofosfamid), CC (2-CdA, cyklofosfamid), FMD (fludarabina, mitoksantron, deksametazon).

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

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

Status i warunki finansowania w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ, oksaliplatyna we wskazaniach wedtug ICD-10: C16-21.X, C25.X, 62.X. jest
obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach wykazu ,C. Leki, stosowane w ramach
chemioterapii.” (...) Lek dostepny jest bezptatnie, grupa limitowa 1031.0, Oxaliplatinum.

Natomiast zgodnie z zatgcznik nr 2 do zarzadzenia nr 41/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 sierpnia 2013 r.
(Zatacznik nr 1t do zarzadzenia Nr 26/2012/DGL Prezesa NFZ), talidomid jest obecnie finansowany ze
srodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu s$wiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne —
chemioterapia. Lek dostepny jest bezptatnie.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA talidomid i oksaliplatyna odpowiednio w
rozpoznaniu: ICD-10 C83.5 i C83.9, C85.9 sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Mounier 2013 - badanie oceniajgce skutecznosé¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu w skojarzeniu z
gemcytabing i oksaliplatyng u pacjentéw z opornym / nawrotowym chtoniakiem rozlanym z duzych komaérek
B, niekwalifikujgcych sie do terapii z uzyciem wysokich dawek.
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Po 4 cyklach chemioterapii catkowity odsetek odpowiedzi wyniést 61%, w tym 21 pacjentow z catkowitg
remisja/niepotwierdzong catkowitg remisjg (44%), 8 pacjentéw z czesciowg remisjg (17%). U 5 pacjentéw
(10%) odnotowano stabilizacje choroby, u 29% (n=14) odnotowano progresje choroby. Czynniki, ktdre
znacznie wptynety na ogolny wskaznik odpowiedzi to: wczesna (<1roku) progresja/nawrét choroby (18% vs
54%, p= 0,001) i wczesniejsze leczenie rytuksymabem (23 % vs 65%, p= 0,004). Odnotowano 3/4 st.
toksycznosci. U 73% pacjentdow zaobserwowano neutropenie, u 44% odnotowano matoptytkowosé. U
jednego pacjenta wystgpito uszkodzenie nerek. Ogodlnie odnotowano 40% powaznych dziatan
niepozgdanych, ktére wymagaty hospitalizacji lub przedtuzenia hospitalizaciji.

Park 2011 — badanie oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo schematu GIDOX (gemcytabina + ifosfamid
+ deksametazon + oksaliplatyna) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie B-komoérkowym,
agresywnym NHL ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentéw kwalifikujgcych sie do chemioterapii duzymi
dawkami i przeszczepu komérek macierzystych.

Po 3 cyklach chemioterapii, odnotowano 52% odpowiedzi na leczenie (95%CI: 32,0 — 71,6). U 4 pacjentéw
zaobserwowano catkowitg odpowiedz (15%), u 10 pacjentow (37%) czesciowg odpowiedz. U jednego
pacjenta nastgpita stabilizacja choroby, u 11 pacjentéw progresja. Odnotowano toksycznos¢ w 3 i 4 st. W
49% udokumentowano wystepowanie neutropenii. Matoptytkowos¢ 3/4 st. wystgpita u 29,5% pacjentéw, a
anemie stwierdzono u 14% chorych. Wiekszos¢ schorzen byto przemijajace i przebiegato tagodnie. U dwéch
pacjentédw odnotowano neutropenie z gorgczkg, a 7 pacjentdow przystapito do przeszczepu komorek
macierzystych. Nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem oksaliplatyna.

Lignon 2010 - badanie oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo schematu
R-DHAX (rytuksymab + deksametazon + cytarabina + oksaliplatyna) u pacjentéw z nawrotowg i oporng na
leczenie agresywng postacig NHL, ze szczegdélnym uwzglednieniem pacjentéw kwalifikujgcych sie do
chemioterapii duzymi dawkami i przeszczepu komdérek macierzystych.

W catej populacji catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 75%, w tym u 57% odnotowano odpowiedz
catkowitg. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w wynikach pomiedzy osobami z réznymi
podtypami choroby, w ramach wstepnego leczenia z/bez rytuksymabu. Wyniki te sg zgodne z wynikami
uzyskanymi dla cisplatyny/cytarabiny w schematach R-DHAP, R-ESHAP czy R-ASHAP. Podczas
stosowania terapii nie zaobserwowano zaburzenia czynnosci nerek. W badaniu udokumentowano 3-4 st.
toksycznosci, ktérych doswiadczyta potowa pacjentéw. Neutropenia wystgpita u 47% badanych, podobnie
jak matoptytkowos¢ (47%).

Machover 2010 — badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu R-DHAOX (rytuksymab +
deksametazon + wysoka dawka cytarabiny + oksaliplatyna) u wczesniej leczonych pacjentéw z grudkowym
chtoniakiem nieziarniczym.

Petng odpowiedz na leczenie uzyskato 95% pacjentow (n=21), u jednego zanotowano czesciowa
odpowiedz. Mediana czasu odpowiedzi wynosita 58,3 miesiecy. Mediana przezycia wolnego od progresji
wyniosta 38,2 miesiecy. U 2 pacjentow z catkowita odpowiedzig nastgpit nawrét choroby. Poziom
toksycznosci stosowania schematu R-DHAOX pozostaje w dopuszczalnych granicach toleranciji.
Najpowazniejszymi skutkami toksycznymi byly: neuropatia oraz zahamowanie czynnosci szpiku kostnego.

Sym 2009 - badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu ESHAOX (etopozyd +
metyloprednizon + cytarabina + oksaliplatyna) u pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie agresywnym
NHL.

Catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 63% (95%CI: 45-81%), w tym 8 pacjentow z catkowitg remisjg i jeden
z niepotwierdzong catkowitg remisjg. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 9,9 miesiecy (95%CI: 5,7
— 14,2 mies.). Przy medianie czasu obserwacji 18,6 mies., mediana czasu przezycia wolnego od progres;ji i
mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta odpowiednio 5,3 miesigca (95%CI: 3,9-6,7 mies.) i 15,1
miesigca (95%Cl: 9,4-20,9 mies.). Najczestszymi objawami toksycznosci 3/4 st. byla neutropenia (56%) i
matoptytkowos¢ (35%). U zadnego z pacjentdw nie odnotowano zaburzenia w funkcjonowaniu nerek i
objawow neurotoksycznosci.

Smith 2008 — badanie oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenhstwo talidomidu u pacjentéw z nawracajgcym /
opornym na leczenie NHL/chorobg Hoodgkina.

Ogolny odsetek odpowiedzi wynidst 12,5% (95%Cl: 2,6-32,4%). U 9 pacjentéw podczas terapii odnotowano
progresje choroby; 5 spos$rdéd pozostatych 8 pacjentédw nie ukohczylo badania z powodu dziatan
niepozgdanych; 3 odméwito dalszej terapii. Mediana przezycia wolnego od progresji wyniosta 5,4 miesiecy.
Mediana ogdlnego przezycia wyniosta 24,9 miesiecy. Stwierdzono toksycznos¢ na poziomie 3/4, a gtéwnymi
jej skutkami byty: zahamowanie czynnosci szpiku, zmeczenie, sennos¢, obnizenie nastroju, neuropatia,
dusznosci. U 4 pacjentdw odnotowano epizody zakrzepowo-zatorowe, w tym u jednego zator tetniczy
wymagajacy amputacji konczyny dolnej ponizej kolana.
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Gnaoui 2007 — badanie oceniajgce skutecznos¢ schematu rytuksymab, gemcytabina i oksaliplatyna u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek B, niekwalifikujgcych sie do terapii
z uzyciem wysokich dawek.

Leczenie indukcyjne: catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wyniost 83%, w tym 50% z catkowitg
remisja/niepotwierdzong catkowita remisjg. U 17% odnotowano progresje choroby. U pacjentow, ktorzy
wczesniej otrzymywali rytuksymab CR/CRu wyniost 65%. Wséréd badanych, 2- letnie prawdopodobienstwo
przezycia bez choroby wyniosto 62%. Leczenie bylo dobrze tolerowane. Po catkowitym leczeniu: ORR=
74%, CR/ICRU= 72%, PR=2%, PD=20%. Odnotowano toksycznos¢ 2, 3 i 4 stopnia. U 67% pacjentow
odnotowano neutropenie, u 35% trombocytopenie. 25% pacjentéw otrzymato transfuzje czerwonych krwinek,
9 pacjentéw transfuzje ptytek krwi. Nie zaobserwowano uszkodzenia nerek

Corazzelli 2006 — badanie oceniajgce skutecznos¢ kliniczng oraz toksycznos¢ schematu R-GIFOX
(oksaliplatyna + gemcytabina + ifosfamid + rytuksymab) u pacjentdw z nawrotowg i oporng na leczenie
agresywng postacig NHL.

Catkowity odsetek odpowiedzi po 3 cyklach R-GIFOX wyniést 77% (95%CIL 46,2-95%) w tym 7 (54%)
pacjentow z catkowitg remisja i 3 (24%) z czesciowg odpowiedzig na leczenie. U pacjentéw opornych na
leczenie catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 40%, natomiast u pacjentow z nawrotem choroby 89%. Przy
medianie obserwacji wynoszgcej 6 miesiecy 3 pacjentdw z chorobg oporng na leczenie zmarlo, u 7
uzyskano catkowitg odpowiedz w 5 miesigcu. Stopien toksycznosci terapii wyniost 3-4. Najczesciej
wystepowata matoptytkowos¢ (26%), anemia (20%). U wszystkich pacjentdw odnotowano tysienie.

Alinari 2005 — badanie oceniajgce skutecznosé¢ i toksycznosci oksaliplatyny w grupie pacjentéw z NHL
uprzednio leczonych.

U jednego pacjenta uzyskano catkowitg remisje (5%, 95%CI. 1-24%) u 5 odpowiedz czesciowg (27%;
95%Cl: 12-48%) dajgc catkowity odsetek odpowiedzi u 6 chorych (32%; 95%Cl: 15-54%). Sposrod 7
pacjentéw z nawrotem choroby u 1 zaobserwowano catkowitg remisje, u 3 czesciowa odpowiedz. Sposréd
12 pacjentdw opornych na leczenie 3 uzyskato czesSciowg odpowiedz. U pacjenta, u ktérego uzyskano
catkowitg remisje choroby po 7 miesigcach obserwowany stan utrzymywat sie. Ws$réd pacjentéw z
czesciowg odpowiedzig u 4 wystgpita progresja choroby, natomiast u 1 utrzymywat sie stan czesciowej
remisji. W grupie 13 pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie oksaliplatyng, 5 zmarto.

Oki 2005 — badanie jednoramienne oceniajgce skutecznos$¢ oksaliplatyny u pacjentdw z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym.

Ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie oksaliplatyng wyniost 27% (n=8, 95%CI: 13-47%). Sposrod 22
pacjentdw z agresywng postacig NHL u 7 odnotowano catkowitg odpowiedz, u 5 czesciowa. U 9 pacjentéw z
DBCL doszto do progresji choroby podczas terapii oksaliplatyng. taczny czas przezycia bez objawow
choroby wyniést 3 miesigce. Odnotowano toksyczno$¢ w 3-4 stopniu, ktéra wywotlata neuropatie (10%),
neutropenie (17%) oraz matoptytkowosc¢ (20%).

Pro 2004 — badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo talidomidu u pacjentéw z nawracajgcym /
opornym na leczenie NHL/chorobg Hoodgkina.

W ciggu pierwszych 2 tygodni leczenie przerwano u 3 pacjentéw, ze wzgledu na wystgpienie pantycopenii
oraz progresji choroby. Catkowitg odpowiedz uzyskano u 1 (5%) pacjenta, u 3 odnotowano stabilizacje
choroby. Leczenie bylo dos¢ dobrze tolerowane, zaobserwowano toksycznos¢ 1-2 stopnia: nauropatia
obwodowa (76%), zmeczenie (52%), obrzek (52%) oraz zaparcia (41%).

Chau 2001 - badanie oceniajgce skutecznosci i bezpieczenstwo przejscia z leczenia cisplatyng na
oksaliplatyne w schemacie DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna) u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie ztosliwym NHL.

Catkowity odsetek odpowiedzi wyniést 50% (95%Cl: 29-71%): w tym 4 pacjentéw z catkowitg i 8 z czesciowg
remisjg. Odsetek odpowiedzi u pacjentow leczonych przy pierwszym nawrocie choroby byt wyzszy niz u
pacjentéw w drugim i kolejnych nawrotach (77% vs 29%). Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta okoto
8 miesiecy. U pacjentéw opornych na chemioterapie nie stwierdzono remisji, aczkolwiek u 3 stwierdzono
stabilizacje choroby. Toksycznosé 3-4 stopnia gtéwnie dotyczyta niedokrwistosci (17%), neutropenii (75%) i
matoptytkowosci (75%). Nie odnotowano niehematologicznych objawéw toksycznosci w stopniu 4. Nie
odnotowano neurotoksyczno$ci oraz uszkodzenia nerek.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Rekomendacie kliniczne

Odnaleziono tacznie 8 rekomendaciji klinicznych (NCI 2013, AHS 2013, NCCN 2013, AHL 2013, ESMO
2012, DGHO 2012, PTOK 2011, PUO 2011) dotyczacych stosowania roznych schematéw wielolekowych w
terapii chtoniakow rozlanych z duzych komoérek B / T.
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W rekomendacji AHS 2013 wskazano talidomid jako opcja terapeutyczna u pacjentdw z chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B, wczesniej otrzymujgcych $rodki alkalizujgce, analogi purynowe oraz
uprzednio poddawanych terapii przeciwciatami.

NCCN 2013 rekomenduje stosowanie oksaliplatyny w Il linii leczenia chtoniakéw B-komérkowych i
chtoniakéw z obwodowych komérek T oraz talidomidu w terapii chtoniaka nieziarniczego grudkowego.

ESMO 2012 rekomenduje oksaliplatyne jako sktadnik schematu chemioterapii R-GEOMOX (rytuksymab,
gemcytabina, oxaliplatyna), stosowanego w leczeniu alternatywnym pacjentéw z nawrotowg / oporng na
leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komérek B.

Rekomendacije refundacyjne

Nie odnaleziono danych dotyczgcych stopnia refundacji substancji oksaliplatyna i talidomid w chioniakach
nieziarniczych.
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9. ‘Zafaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 32. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej: kwerenda w bazie PubMed (data dostepu: 2014.01.13)

Search
#23

#22

#21
#20
#19
#18
#15

#14
#13
#12

#9

#8
#7

#6
#5
#4

Query

Search ((((Lymphoblastic (diffuse) lymphoma[Title/Abstract])
OR non-Hodgkin lymphoma|[Title/Abstract]) OR "Lymphoma,
Non-Hodgkin"[Mesh])) AND (((((Eloxatin*[Title/Abstract]) OR
Oxaliplatin*[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin" [Supplementary
Concept])) OR (("Thalidomide"[Mesh]) OR
Thalidomid*[Title/Abstract]))

Search ((((Eloxatin*[Title/Abstract]) OR
Oxaliplatin*[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin" [Supplementary
Concept])) OR (("Thalidomide"[Mesh]) OR
Thalidomid*[Title/Abstract])

Search ("Thalidomide"[Mesh]) OR Thalidomid*[Title/Abstract]
Search Thalidomide Celgene[Title/Abstract]

Search Thalidomid*[Title/Abstract]

Search "Thalidomide"[Mesh]

Search ((Eloxatin*[Title/Abstract]) OR
Oxaliplatin*[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin” [Supplementary
Concept]

Search Eloxatin*[Title/Abstract]
Search Oxaliplatin*[Title/Abstract]
Search "oxaliplatin" [Supplementary Concept]

Search ((Lymphoblastic (diffuse) lymphoma|[Title/Abstract])
OR non-Hodgkin lymphoma|[Title/Abstract]) OR "Lymphoma,
Non-Hodgkin"[Mesh]

Search Non-Hodgkin lymphoma, unspecified[Title/Abstract]

Search Non-follicular (diffuse) lymphoma,
unspecified[Title/Abstract]

Search Lymphaoblastic (diffuse) lymphoma][Title/Abstract]
Search non-Hodgkin lymphoma|[Title/Abstract]
Search "Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]

Items found
175

14002

8059

6089
6277
5963

82
5418
3512

83455

650
6898
80924
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Tabela 33. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej: kwerenda w bazie EMBASE (przez OVID)
(data dostepu: 2014.01.13)

# A Searches Results
1 exp nonhodgkin lymphoma/ 102367
2 non-Hodgkin lymphoma.ti,ab,kw. 10355
3 "Lymphoblastic (diffuse) lymphoma".ti,ab,kw. 0
4 "Non-follicular (diffuse) lymphoma, unspecified".ti,ab,kw. 0
5 Non-Hodgkin lymphoma, unspecified.ti,ab,kw. 0
6 lor2 103399
7 exp oxaliplatin/ 19977
8 "Oxaliplatin*".ti,ab,kw. 9107
9 "Eloxatin*".ti,ab,kw. 116
10 7or8or9 20754
11 exp thalidomide/ 18616
12 "Thalidomid*".ti,ab,kw. 8246
13 Thalidomide Celgene.ti,ab,kw. 7
14 11 or12o0r 13 19479
15 100or 14 39777
16 6 and 15 1522
17 limit 16 to randomized controlled trial 32
18 limit 16 to meta analysis 17
19 limit 16 to "systematic review" 34
20 17 or 18 or 19 68

Tabela 34. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej: kwerenda w Cochrane Library ID Search Hits Edit
Delete (data dostepu: 2014.01.13)

ID Search Hits
#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Non-Hodgkin] explode all trees 1185
#2 non-Hodgkin lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1651
#3  Lymphoblastic (diffuse) lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been 9
searched)
#4 Non-follicular (diffuse) lymphoma, unspecified:ti,ab,kw (Word variations 0
have been searched)
#5 Non-Hodgkin lymphoma, unspecified:tiab,kw (Word variations have 5
been searched)
#6 #1 or #2 or #3 or #5 2004
#7 Oxaliplatin*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 651
#8 Eloxatin*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#9  #7or#8 651
#10 MeSH descriptor: [Thalidomide] explode all trees 325
#11 Thalidomid*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 577
#12 Thalidomide Celgene:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9
#13  #10 or #11 or #12 577
#14 #9 or #13 1227
#15 #6 and #14 1

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 45/51



9.2.

Zestawienie informacji dotyczgcych finansowania w Polsce wybranych interwencji stosowanych w rozpoznaniach C83.5, C83.9, C85.9

Tabela 35. Zestawienie informacji dotyczacych finansowania w Polsce substancji stosowanych w rozpoznaniach C83.5, C83.9, C85.9, na podstawie zat. C do OBWIESZCZENIA
MINISTRA ZDROWIA z dnia 25 pazdziernika 2013r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w caltym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym

Substancja . . . Lt PIABTREHE Odptatnosé
Nazwa, posta¢ dawka Zawartos¢ opakowania | Grupa limitowa ucz CHB finansowa wskazania objete ;
czynna nia refundacija pacjenta
Asparaginase 10022 w:gicl,(isvr;)r's]z?gggos.p;rzadzen|a roztworu 5 fiol.S.SUbs. 10010 19332 2049.19 2049.19
ASPARAGINAZA Asparaginase 5000 medac r rosze,k dos é-rz -dzenia roztworu do Aspara iﬁa{sum C83.5, C83.9, C85.9 bezptatne
parag » Prosz Porzy 5 fiol.s.subs. parag 13932 | 147649 | 1476,49
wstrzykiwan, 5000 j.m.
BLEOMYCYNA Bleomedac, proszek do sporzqdzama roztworu do wstrzykiwan, 1 fiolka a 10 ml 1003._0, 97.2 103,03 103,03 C83.5 C83.9, C85.9 bezptatne
15000 IUffio ke Bleomycinum
. i o 1 fiol. po 5 ml 287,55 304,8 304,8
Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml
1 fiol. po 10 ml 1022.0 575,1 609,61 609,61
IDARUBICYNA Zavedos, proszek do sporzadﬁagla roztworu do wstrzykiwan, 5 1 fiol. po 5 ml |darubicinum 410,4 435,02 435,02 C83.5 bezptatne
Zavedos, proszek do sporzadzriréla roztworu do wstrzykiwan, 10 1 fiol. po 10 ml 766.8 812,81 812,81
1 fiol. po 5 ml 18,9 20,03 16,6
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. po 15 ml 41,9 44,41 44,41
mg/ml 1 fiol. po 45 ml 102,06 108,18 108,18
1 fiol. po 60 ml 193,32 204,92 199,24
1 fiol. po 100 ml 270 286,2 286,2
Carboplatin - Ebewe, koncen'_[!'at do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a5 mi 22,68 24.04 16,6
infuzji, 50 mg
Carboplatin - Ebewe, kolncer?‘trat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 15 ml 5832 61,82 49,81
infuzji, 150 mg
Carboplatin - Ebewe, kqnceq_trat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 45 ml 168,48 178,59 149,43
infuzji, 450 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do ) 1005.0,
KARBOPLATYNA infuzji, 600 mg 1 fiol.a 60 ml Carboplatinum 194,4 206,06 199,24 C83.5, C83.9, C85.9 bezptatne
Carboplatin - Ebewe, kqnceptrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml 270 286.2 286.2
infuzji, 1000 mg
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 15 ml 46,99 49,81 49,81
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 123,9 131,33 131,33
1 fiol.a 45 ml 172,8 183,17 149,43
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a5 ml 19,44 20,61 16,6
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 43,2 45,79 45,79
1 fiol.a 60 ml 216 228,96 199,24
1 fiol.a 5 ml 24,84 26,33 16,6
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 41,91 44,42 44,42
1 fiol. po 45 ml 102,29 108,43 108,43
CHLORAMBUCYL Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 1099.0, 259,2 274,75 274,75 C83.5, C83.9, C85.9 bezptatne
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Chlorambucilum
Cisplatin - Ebewe, koncentrat 28 riquorzadzanla roztworu do infuzji, 1 fiol. a 20 ml 9.03 957 957
Cisplatin - Ebewe, koncentrat gg rs];ﬂlpgorzadzanla roztworu do infuzji, 1 fiol. 2 50 ml 216 22.9 22.9
Cisplatin - Ebewe, koncentrat gg rilpgorzaldzanla roztworu do infuzji, 1 fiol. a 100 m 378 40,07 40,07
Cisplatin Teva, koncentrat dons]g?r;ﬁadzanla roztworu do infuzji, 1 1 fiol. 2 10 ml 8.64 9.16 9.16
CISPLATYNA | Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 50 ml 1008.0, 34,56 36,63 36,63 C83.5,C83.9,C85.9 | bezplatne
mg/ml Cisplatinum
Cisplatin Teva, koncentrat dons]g;)r:’qzlqdzama roztworu do infuzji, 1 1 fiol. 2 100 ml 675 71,55 71,55
Cisplatinum Accord, ko_ncen_t_rat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. .10 ml 8.64 9.16 916
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, ko_ncen_t_rat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 34.56 36,63 36,63
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, ko_ncen_t_rat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2 100 ml 66,96 70,98 70,98
infuzji, 1 mg/ml
KLADRABINA BIODRIBIN, roztwér do infuzji, 10 mg 1 fiol. a 10 ml cpoobo. 49334 | 52204 | 52204 | ©835,C839,C859 | bezplatne
1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. Cyclophosphami 72,52 76,87 76,87
dum p.o.
CYKLOFOSFAMID - — C83.5, C83.9, C85.9 bezptatne
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 1 fiol.s.subs. 1010.1, _ 14,58 15.45 15.45
mg Cyclophosphami
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. dum inj. 54,96 58,26 58,26
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol. a 10 ml 42,12 44,65 44,65
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 84,24 89,29 89,29
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol. a 40 ml 168,48 178,59 178,59
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol. a5 ml 1011.1 8,42 8,93 8,93
CYTARABINA Cytosar, proszek i rozpuszcz.alnllf do sporzgdzania roztworu do 1 amp. (+1 rozp.) Cytarabinum 11,03 11,69 8.93 C83.5, C83.9, C85.9 bezptatne
wstrzykiwan, 100 mg
Cytosar, proszek i rozpuszcz_a|n|!< do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.s.subs. (+ rozp.) 4212 44,65 44,65
wstrzykiwan, 500 mg
Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 84,24 89,29 89,29
1011.2,
CYTARABINUM DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1fiol. a5 ml Cytarabinum 6318 6697,08 6697,08 C83.5, C83.9, C85.9 bezptatne
DEPOCYTE depocyte
DACARBAZIN TEVA, p.rosgellf do s"porzadzania roztworu do 10 fiol. 196,73 208,53 1643
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzgdzania roztworu do )
DAKARBAZYNA wstrzykiwan i infuzji, 200 mg 10 fiol. 1012.0, 810,07 | 328,67 328,6 C83.5,C83.9,C85.9 | bezplatne
Detimedac 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do Dacarbazinum
9, proszek do sporzg 10 fiol. po 100 mg 155,03 164,33 164,3
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 1000 mg 155,03 164,33 164,3
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1000 mg
Detimedac 200 mg, p_rosgek d_o sp(_)_rzadzanla roztworu do 10 fiol. po 200 mg 310,07 328,67 3286
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek ggos%ogrzadzama roztworu do infuzji, 1 fiol. po 500 mg 775 8215 82,15
Adriblastina PFS, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 10,93 11,59 9,16
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 36,72 38,92 38,92
Adriblastina R.D., proszek i rozpugzcz'alnlk do sporzadzania 1 fiol.liof. (+ rozp.5 ml) 10,93 11,59 9.16
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
Adriblastina R.D., proszek_ do’sporzadzema roztworu do 1 fiol liof. 36,72 38,02 38.02
wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , proszek do spo;z()aﬁngema roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. a 10 ml 8.96 95 9.16
BIORUBINA, proszek do spogz(?(;fgenla roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. a 36 ml 378 40,07 40,07
BIORUBINA , roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1fiol. a5 ml 8,96 9,5 9,16
BIORUBINA, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. 2 25 ml 34,56 36,63 36,63
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do )
DOKSORUBICYNA infuzji, 10 mg 1fiol. a5 ml 10141, 9,01 9.55 9.16 C83.5,C83.9,C85.9 | bezplatne
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat d rzgdzania roztworu do Doxorubicinum
u ewe, koncentral do sporzgdzania u 1 fiol. a 25 ml 432 45,79 45,79
infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, kqncer)_trat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 2 50 ml 86,4 91,58 91,58
infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, kc_)ncer)_trat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 100 m 1728 18317 183.16
infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1fiol.a5ml 16,09 17,06 9,16
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 10 ml 30,24 32,05 18,32
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. 2 25 ml 38,88 41,21 41,21
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 75 ml 103,68 109,9 109,9
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 138,24 146,53 146,53
Doxorubicinum Accord, k_once_}_ntrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25ml 36,73 38,93 38,93
infuzji, 2 mg/ml
BIOEPICYNA, proszek do spo]%ancﬂiéema roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol. 2 10 ml 39.96 4236 384
BIOEPICYNA , proszek QO s'porzqdzenia roztworu do 1 fiol. a 36 ml 169,56 179,73 179,73
wstrzykiwan, 50 mg
BIOEPICYNA, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1fiol. a5 ml 30,78 32,63 32,63
BIOEPICYNA , roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 141,48 149,97 149,97
EPIRUBICIN KABI, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 1015.0, 86,4 91,58 91,58
EPIRUBICYNA EPIRUBICIN KABI, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/m 1 fiol. 2 100 ml Epirubicinum 334,8 354,89 | 35489 | CB835C83.9,C859 | bezplatne
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1fiol.a5ml 43,2 45,79 38,4
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 64,8 68,69 68,69
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 97,2 103,03 103,03
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 189 200,34 200,34
Epimedac, roztwoér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 378 400,68 400,68
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1fiol.a5ml 41,19 43,66 38,4
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infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, kon'centlfgt do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 205,95 21831 192,02
infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, koncent_rat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2 50 ml 4104 435,02 384,04
infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncent_l_'at do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 100 m 810 858.6 768,08
infuzji, 200 mg
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 31,32 33,2 33,2
Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. @ 25 ml 96,12 101,89 101,89
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 367,2 389,23 389,23
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1fiol. a5 ml 33,67 35,69 35,69
Episindan, roztwoér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 181,15 192,02 192,02
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 199,15 211,1 211,1
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 370,83 393,08 393,08
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 5 ml (szklana) 32,4 34,34 34,34
Farmorubicin PFS, roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. @ 25 ml 138,24 146,53 146,53
Etoposid - Ebewe, kon(;entr._e}t do sporzadzania roztworu do 1fiol. 22,5 ml 15,12 16,03 11,45
infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, kor}%?ggiatl%%srﬁorzqdzama roztworu do 1fiol. a5 ml 1016.0 216 22.9 22.9
ETOPOZYD Etoposid - Ebewe koncentiét dos grz dzania roztworu do Eto osi'dlyjm C83.5,C83.9, C85.9 bezptatne
P » Koncentr porzg 1 fiol. a 10 ml P 432 45,79 45,79
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, kon_centl_'_at do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 20 ml 86.4 9158 9158
infuzji, 400 mg
Fludalym, proszek do spprzaqzanla roztworu do wstrzykiwan i 5 fiol. 1017.1, o 406,08 430,44 430,44
infuzji, 50 mg Fludarabinum inj
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 1017.2, 1247,81 1322,68 1322,68
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 tabl Fludarabinum 1663,74 1763,56 1763,56
FLUDARABINA ' ) " ) p.o. ’ ’ ' C83.5, C83.9, C85.9 bezptatne
Fludarabin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do )
wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg 1fiol. a2 ml 1017.1, 432 457,92 343,44
Fludarabine Teva, koncen‘trat’do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a2 ml Fludarabinum inj 324 343,44 343,44
wstrzykiwan, 25 mg/ml
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 19,44 20,61 20,61 C83 CHLONIAKI
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 72,36 76,7 76,7 NIEZIARNICZE
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiol.a2g 140,4 148,82 148,82 ROZLANE w
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 1 fiol. 2 25 ml 1705 18073 109.9 _ pr;ypadku:
g/ml pacjentéw z nawrotem
Gembin, koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 0,04 ) choroby po
GEMCYTABINA g/ml 1fiol. a5 ml 10.20'(.)’ 36,78 38,99 21,98 standardowe;j bezptatne
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 Gemcitabinum chemioterapii lub z
’ g/l T 1 fiol. a 50 ml 493,13 522,72 219,8 opornoscia na leczenie
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do ) standardowe we
infuzji, 200 mg 1 fiol. 20,74 21,98 21,98 wskazaniach innych niz
itabi 5d2 i mienione w ChPL
Gemcitabine Polfa Lédz, p_rosz_e_k do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 64.1 67.95 67.95 wyl 85 INNE |
infuzji, 1 g
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Gemcitabine medac, proszek do sporzgdzania roztworu do infuz;ji, ) NIEOKRESLONE
38 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 32,4 34,34 21,98 POSTACIE
Gemcitabine medac, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, ) CHLONIAKOW
38 mg/m 1 fiol. a 50 ml 108 114,48 109,9 NIEZIARNICZYCH
Gemcitabine medac, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, ) w przypadku:
38 mg/m 1 fiol. a 100 ml 162 171,72 164,85 pacjentéw z nawrotem
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 ) choroby po
mg 1 fiol. a 20 ml 54 57,24 21,98 standardowej
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 . chemioterapii lub z
mg 1 fiol. a 50 ml 135 143,1 54,95 opornoscia na leczenie
Ui ; ; i standardowe we
Gemliquid, koncentrat do sporz:]lgzama roztworu do infuzji, 1000 1 fiol. a 100 ml 270 286.2 109,9 wskazaniach innych niz
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1fiol. a5 ml 54 57,24 21,98 wymienione w
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 25 ml 270 286,2 109,9 P Cc:jhiraklferyst_yce
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2000 mg 1 fiol. a 50 ml 540 572,4 219,8 roduktu Leczniczego
Gitrabin, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiol.a0,2g 36,78 38,99 21,98
Gitrabin, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiol. a 1g 170,5 180,73 109,9
Gitrabin, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1fiol.a2g 341 361,46 219,8
Symtabin, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1fiol.a0,2g 43,2 45,79 21,98
Symtabin, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 5 fiol. a 0,2g 216 228,96 109,9
Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg 100 kaps. 1021.0, 64,58 68,45 68,45
HYDROKSYKARB .
AMID Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg 100 kaps. Hydrogﬂ‘rﬁrbam' 86,12 91,29 68,45 C835,C83.9,C859 | bezplatne
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1g 1 fiol. 1023.0, 120,42 127,65 127,65
IFOSFAMID Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. Ifosfamidum 217,62 230,68 230,68 €835, C83.9, C85.9 bezptatne
MELFALAN Akeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 1098.0, 311,04 3207 3207 C83.5,C83.9,C85.9 | bezplatne
Melphalanum
MERKAPTOURYN 1027.0,
A MERCAPTOPURINUM VIS, tabl., 50 mg 30 tabl. Mercaptopurinu 21,22 22,49 22,49 C83.5, C83.9, C85.9 bezptatne
m
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1028.2,
» Konce porzg 1 fiol. a 50 ml Methotrexatum 378 400,68 400,68
infuzji, 100 mg/ml inj
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 1028.3, 8,09 8,58 8,58
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. Methotrexatum 16,18 17,15 17,15
METOTREKSAT Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 102.52 32,36 34,3 34,3 C83.5, C83.9, C85.9 bezptatne
Methotrexat - Ebewe, k_once_r_1trat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. .10 ml Methotrexaturm 86.4 9158 80,14
infuzji, 1000 mg inj
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 1028.3, 16,19 17,16 17,15
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) Methc’gixat“m 64,8 68,69 68,6
1033.0,
PEGASPARGAZA Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml 1 fiol. a5 ml Pegasparagasu 5238 5552,28 5552,28 C83.5, C83.9, C85.9 bezptatne
m
TIOTEPUM Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do 1 fiol. 1037.0, Thiotepa 577,8 612,47 556,37 C83.5, C83.9, C85.9 bezptatne

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

50/51




Oksaliplatyna we wskazaniach: C83.9, C85.9
Talidomid we wskazaniu: C83.5

AOTM-0OT-431-52/2013

. Limit Przedmiotowe s
SUBSEmE Nazwa, posta¢ dawka Zawartos¢ opakowania | Grupa limitowa ucz CHB finansowa wskazania objete Odplgtnosc
czynna ; " pacjenta
nia refundacja
infuzji, 15 mg
Tepadina, proszek do gporzgdzanla koncentratu roztworu do 1 fiol. 34992 3709.15 3709.15
infuzji, 100 mg
TIOGUANINA Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. 11000, 706,32 7487 7487 C83.5,C83.9,C85.9 | bezplatne
Tioguaninum
WINBLASTYNA Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczainik do sporzadzania 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) 10400, 216 22896 | 22896 | C83.5,C83.9,C859 | bezplatne
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg Vinblastinum
Vincrstin-Richter proszek | rozpuszczein k do sporzadzania | 10 oL ssubs. (+1020) | 1041 0 2502 | 27475 | 27475
WINKRYSTYNA Vincristine Teva, roztwoér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a1l ml Vincristinum 26,19 27,76 27,76 C83.5,C83.9,C85.9 bezplatne
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a5 ml 125,71 133,25 133,25

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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