Protokdt nr 4/2014
z posiedzenia Rady Priejraysiosc
wogniu 27 stycznia 2004 roiw
w siedzibie Agencii Oceny Technologli Medycznych

Czionkowie Rady Przejrzystodcl {Rada) obecni na posiedzeniu:

LN D e W e

Grzegorz Blazewicz
Andrzel Kokoszka

Agata Maciejczyk
Aleksandra Michowicz
Tomasz Pasierski

Jakub Pawlikowski

Marek Wroniski

Barbara Waicilk-Kiikiewicz
Andrzej Wysocki

Niecbecni na posiedzeniu crtonkowie Rady:

1. Pawetl Grieb
Porzadek obrad:

1. Otwarcie posiedzenia,

2. Omodwienie i zatwierdrzenie porzadiku obrad,

3. Omdwienie konfliktdw interesdow czfonkdw Rady | glosowanie nad ich wylaczeniem z
glosowania alho z udziatu w pracach Rady w zakresie ujawnionego konfliktu.

4. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Berinert (human C1 esterase inhibitor) we
wskazaniu: przerywanie ostrego, zagrazajacego iyciu  ateku wrodzonego ohrzeku
naczynioruchowego cbejmujacege gardlo, krian, jame brzuszng (U dorostych | dzieci) oraz
przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
(zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi
diagnostyczne z uzyciem instrumentow, pordd, u dorostych i dzieci).

5. Przygotowanie stancwiska w sprawie usuniecia swiadczenia obeimujgcego podawanie:
nilotynib w rozpoznaniu zakwaiifikowanym do kodu 1CD-10: C91.0 (ostre hiastaczka
limfoblastycznal, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach d$wiadczenia
chemioterapii niestandardowe]”.

6. Przygotowanie stancwiska w sprawie usuniecia 3wiadczenia obejmuigcego podawanie:

romiplostimu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.1 {przewlekla bialaczka
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10.

11

12,

i3.

limfoblastyczna), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapli niestandardowe]”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie:
lenalidemidu oraz bortezomibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: €91.0
{ostra biataczka limfoblastyczna), realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowe]”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujacego podawanie:
bendamusiyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow 1CD-10: C84.4 (obwodowy
chioniak z komdrek 1), C81 {hiataczka iimfatyczna:), C91.4 {bhiataczka wilochatokomdrkowa
{hairy-cell}], realizowanego w ramach Programu leczenia w ramach  $wiadczenia

chemioterapii niestandardowej”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia swiadczenia obejmujacego podawanie:

1] oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10: C83.9 {rozlany
chioniak nieziarniczy, nie okredlony) oraz C85.9 (chioniak nieziarniczy, nie okresiony),

2} talidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: CB3.% {chioniaki
nieziarnicze roziane: limfoblastyczny {roziany),

reaiizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wladczenia chemioterapii

niestandardowe]”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia $wiadczenia obejmujacego podawanie:

1} oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw ICD-10: C22.1 ({rak
przewoddw zofciowych wewnatrzwatrobowych), C23 [howotwdr ziodliwy pecherzyks
zdtciowego), C24.1. {nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesei drdg 26iciowych —
brodawka wigksza dwunastnicy Vatera}, €24.9 (nowotwdr ztodliwy  innych
nieokreslonych czedal drog 2étciowych — drogi 28iciowe, nie ckreslone),

2} kapecytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C23 (nowotwdr zlodliwy
pecherzvka idéiciowego), C24 (nowotwdr ziodliwy innych | nieokresionych czescl drég

oiciowych},

realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii

niestandardowe]”,

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujacego podawanie:
winblastyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: £69.3 (naczynidwka),
realizcwanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Przygotowanie stanowiska w sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
Votubii {everclimusu} w rezpoznaniu zakwalifikewanym do kodu 1CD-10: C71.5, D33.0, D33,
030.0 {nowotwory ztodliwe | niezfostiwe maozgu i nerki}, realizowanego w ramach ,,Programu
leczenia w ramach dwiadezenia chemioterapii nlestandardowej”.

Przygotowanie opinii odnodnie zasadnosci dalszego finansowania ze Srodkéw publicznyeh
lekéw we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkly lecznicze zawierajgce substancje
czynne:

1) aciclovirum, Hracenazolum, flucenazoium, sulfamethoxazolum + trimethoprimum, we
wskazaniu: leczenie profilaktyczne u pacjentow z zaburzeniami edpornodci lub chorobami
rozrostowymi ukfadu krwictworczego;

2} amoxicillinum, amoxiciliinum + acidum clavulanicum, we wskazaniu: profilakiyka zakazen
w plerwaotnyen niedoborach odpornodc.
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14, Przygotowanie opinil odnoénie zasadnosc dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych
iekdw we wskazaniach innych niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawieralgce substancgie
czynng chloroguinum we wskazaniu: porfiria skarna pdina.

15. Zamkniecie posiedzenia.

Ad. 1. Posiedzenie o godzinie 10:35 otworzyl Przewodniczacy Rady Tomasz Pasierski,
Ad.2. Rada przyvjeta jednomysinie propozycie porzgdku chrad przedstawiona przez Tomasza Pasierskiego.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonyeh konflikidw interesdw.
Na skutek zgloszonych konfliktdw, jeden z citonkdw Rady zostal jednomysinie wyfaczony 2
glosowania | udziatu w pracach nad tematem objetym pkt 10,1} oraz 13 porzgdku obrad.

Ad. 4. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informace 7 analizy weryfikacyine] Nr: AOTM-OT-
A4350-29/2013 ,Whniosek ¢ objecie refundaciy leku Berinert {inhibitor Cl-esterazy, ludzki}, we
wskazaniach: przerywanie  ostrego, :agraiajacego  iyciu  atake  wrodzonego  obricku
naczynioruchowego obejmujacego gardio, krtan, jame brzuszng {u dorostych | dzlecl) oraz
przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym wrodzonego obrzeku naczynioruchowego {zabiegi
stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi diagnostyczne 7 uzyciem
instrumentdw, porod, u dorostych i dzieci)”.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcege posiedzenie cztonek Rady.

Wowyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 glosami za przy O glosdw przeciw przyjefa uchwate,
bedacq jej stanowiskiem, kidra stanowi zatgcznik do protokotu.

Ad.B. Pracownik Agengji przedstawil najistotniejsze informacie z raportu Nr: AOTM-DS-431-32/2013
LProgram leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe; - nilotynib w rozporznaniach
zakwalifikowanych do kodu iCD-10: C81.0".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 5 glosami za przy 4 glosach przeciw przvjeta uchwale,
nedgca Jef stanowiskiem, kidra stanowi zafgcznik do protokotu.

Jeden z czionkdw Rady zapowiedzial zioZenie zdania odrebnego do stanowiska.

Decyzjg prowadzgcego posiedzenie zmieniony zostal porzadek obrad w ten sposéh, Ze pkt 6
omdwiony zostanie po pkt 12 porzadku obrad.

&d.7. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu nr AOTM-0T-431-51/2013
LBortezomib 1 lenalidomid we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna {C51.0)".

Nastepnie projekty stanowisk przedstawii wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czlonek Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskus]i Rada, przyieia uchwaty bedgce jej stanowiskami, ktére stanowia
zatgezniki do protokotu:
1) lenalidomid w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C81.0 - w wyniku glosowania
8 gloséw za, 1 glos przeciw;
21 bortezomib w rozpoznaniu zakwalifikowanym de kedu ICD-10 C91.0 - w wyniku giosowania
6 glosdw za, 3 glosy przeciw.

Ad.8. Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AQTM-0T-431-41/2013
LBendamustyna we wskazaniach: obwodowy chioniak z komdrek T (C84.4}, biataczka limfatyczna

”

Cu1), biataczka wiochatokomorkowa (hairy-cell} {((81.4)

Nastepnie projekt stancowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionek Rady.

(U]
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Wowyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 glosami za przy O gloséw prieciw przyjefa uchwate,
badacy je] stanowiskiem,

Na skutek dalsze} dyskusjl prowadzacy posiedzenie Tomasz Paslerski zarzadzit reasumpcje gtosowania.

W powtérnym glosowaniu Rada, 9 giosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjeta uchwale, bedacy jej
stanowiskiem, ktora stanowi zatgcznik do protokofu.

Ad. 9. Pracownik Agencji przedstawll najistotniejsze informacje z raportu Nr: AQTM-0T-431-52/2013
L~Oksatiplatyna we wskazaniach: chloniak nileziarniczy rozlany nieokreslony (C83.9), chioniak
nieziarniczy nieckreslony {C85.9);  Talidomid we wskazaniu: chioniak nieziarniczy rozlsny
limfoblastyczny {C83.5)".

Mastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedrzenie czlonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusii Rada, przyieta uchwaty bedgce jef stanowiskami, ktdre stanowia
zalgcznild do protokotu:
1) olsaliplatyna w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu 1CD-10 C83.9 oraz C85.9 - w wynikul
gtosowania 9 glosdw za, 0 glosdw przeciw;
2} talidomid w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu 1CD-10 C83.5 - w wyniku glosowania
9 glosdw za, 0 gfosow przeciw,

Ad. 340, Pracownik Agencil przedstawi! najistotniejsze informacje z raportu Nr: AGTM-0T-431-40/2013
LKapecytabina we wskazaniu; nowotwdr zicshiwy pecherzyka zéiciowego (C23), nowotwdr zioshwy
innych i nieckresionych czesci drog 2ofciowych {C24); Oksaliplatyna we wskazaniu: rak przewoddw
i6tciowych wewnatrzwaltrobowych {C22.1), nowotwdr rodliwy pecherzyka diciowego {23},
nowotwér ziosliwy innych i nieckreslonych czesci drog zdciowych — brodawka wieksza dwunastnicy
Vatera (C24.1), nowotwdr ztosliwy innych [ nieckresionych czesc drég idiciowych — drogi 2éiciowe,
nieokredlone {C24.9)".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie czionak Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusii Rada, przyjeta uchwaly bedace jej stanowiskami, kidre stanowia
zafaezniki do protokotu:
1} kepecytabina w rozpoznaniv zakwalifikowanym do kodu 1CD-10 €23 oraz €24 - w wyniku
giosowania 8 glosow za, G glosdw przeciw;
2} oksaliplatyna w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C22.1, C23, C24.1 oraz C24.9
- wowyniku gfosowania 9 glosdw za, O glosdw przeciw,

Ad. 11, Pracownik Agencjl przedstawit najistotniejsze informacie z raportu AQTM-DS-431-33/2013
JProgram leczenia w ramach Swiadezenia chemioterapii niestandardowej - winblastyna w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu [CD-10: C68.3.”

Nastepnie projekt stanowiska przedstawif wyznaczony przez prowadzacego posiedzenic czionek Rady.

W owyniku przeprowadzone] dyskusji Rada ¢ gfosami za przy O glosdw przeciw przyieta uchwate,
bedacy jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokofu.

Ad.1Z. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacje z raportu Nr: AQTM-RK-431-1/2014
LVotubia {ewerolimus), w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw [CD-10:; C71.5; D30.0; D33;
D33.0".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie cztonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 glosami za przy O gloséw przeciw przyjeta uchwate,
bedaca jej stanowiskiem, kidra stanowi zalacznik do protokofu.
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Ad.6. Pracownik Agencji przedstawil najistotniejsze informacje z raportu AOTM-DS-431-30/2013
LProgram leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapil niestandardowe] - romiplostym w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: £91.17,

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czfonek Rady.

W owyniku przeprowadzone] dyskusii Rada 9 glosami za przy O glosdw prieciw przyieta uchwate,
bedgca jej stanowiskiem, ktdra stanowi zatacznil do protokotu.

Ad 13, Pracownik Agencji przedstawil najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-RK-434-22/2013
LJAcyklowir, itrakonazol, flukonazol, sulfametoksazol + trimetoprim, amoksycylina, amoksyeoylina +
kwas klawulanowy w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”.

Nastgpnie projekt opinil przedstawit wyznaczony przer prowadzgcego posiedzenie czlonek Rady.

W wyniku przeprowadzone] dyskus]i Rada 8 glosami za przy 0 glosow przeciw przyjeta uchwale,
bedaca jej opinia, ktdra stanowi zalgeznik do protokoiu.

A 14, Pracownik Agencjl przedstawil najistotnielsze informacie z raportu Nro AOTM-RK-434-1/2014
LChiorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych”.
Nastepnie projekt opinii przedstawit wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie czionelk Rady.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 glosami za przy 0 glosdw przeciw przyjeta uchwate,
bedacy jej opinig, ktdra stanow! zatgcznik do protokotu.

Ad. 15, Prowadzacy posiedzenie Tomasz Pasierski zakonczyt posiedzenie Rady o godzinie 14:10.

Protokd! zatwierdzif prowadzacy posiedzenie:

P:'zewodni.ézadéf %ady Przejrzystosci
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 24/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.
w sprawie oceny leku Berinert (inhibitor C1-esterazy, ludzki)
we wskazaniu

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq leku Berinert (inhibitor
Cl-esterazy) we wskazaniach:

Uzasadnienie

Mechanizm dziatania produktu leczniczego Berinert

polega na substytucji brakujgcej aktywnosci inhibitora C1-
esterazy. Dostepne dowody naukowe, opinie ekspertow klinicznych oraz
rekomendacje miedzynarodowe potwierdzajq skutecznos¢ i bezpieczeristwo
stosowania leku we wnioskowanych wskazaniach.

Lek
dotychczas byt stosowany w ramach importu docelowego, ale biorgc pod
uwage efektywnosc leku w przerywaniu i zapobieganiu stanom zagrozenia Zycia
oraz niewielkq liczbe pacjentow ,
wydaje sie zasadnym finansowanie produktu w ramach wykazu lekdw
refundowanych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Przedmiot wniosku

Whiosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Berinert, inhibitor C1-esterazy, ludzki, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/do infuzji, 500 j.m./ml, kod EAN:
5909990713639, w ramach lekéw dostepnych w aptece na recepte, we wskazaniach:

zostat
przekazany do AOTM dnia 13 listopada 2013 r. pismem znak MZ-PLR-460-19798-3/KB/13, w celu
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych, stanowiska Rady
Przejrzystosci, rekomendacji Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.).

Problem zdrowotny

Dziedziczny obrzek naczynioruchowy (ang. hereditary angioedema, HAE) jest chorobg uwarunkowang
genetycznie. Wywotuje jg brak (typ I) lub niedobdr (typ Il) inhibitora sktadowej dopetniacza — C1
esterazy (INH C1). Typowym dla choroby objawem jest obrzek, zlokalizowany przede wszystkim w
tkance podskdrnej i podsluzowkowej, ktéry moze wystgpié w kazdej okolicy ciata. Jezeli rozwinie sie
w okolicy krtani lub gardfa, moze stanowié¢ zagrozenie dla zycia chorego i wymaga szybkiej
interwenc;ji lekarskiej.

Postepowanie z pacjentem, u ktérego rozpoznano HAE, powinno mieé¢ na celu zapobieganie
wystepowaniu objawdw, a podczas ostrych atakéw — leczenie intensywne.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Inhibitor Cl-esterazy jest osoczowg glikoproteing o masie czgsteczkowej 105 kDa zawierajacg 40%
weglowodandw. Stezenie w ludzkim osoczu wynosi okoto 240 mg/l. Poza osoczem inhibitor C1-
esterazy wykrywany jest takze w tozysku, komérkach watroby, monocytach i ptytkach krwi. Inhibitor
Cl-esterazy nalezy do ludzkiego osoczowego uktadu inhibitoréw proteaz serynowych (serpin) i dziata
jak inne biatka tej grupy, takie jak: antytrombina Ill, alpha-2-antyplazmina, alpha-1l-antytrypsyna i
inne. W warunkach fizjologicznych inhibitor C1-esterazy blokuje klasyczng droge uktadu dopetniacza
poprzez inaktywacje aktywnych enzymatycznie sktadnikow Cls i Clr. Aktywny enzym tworzy
kompleks z inhibitorem w stechiometrycznym stosunku 1:1.

Poza tym inhibitor Cl-esterazy stanowi najwazniejszy inhibitor aktywatoréw uktadu krzepniecia po-
przez hamowanie czynnika Xlla i jego fragmentéw. Dodatkowo, oprdcz alpha-2-makroglobuliny, jest
gtéwnym inhibitorem osoczowej kalikreiny. Efekt leczniczy produktu Berinert we wrodzonym obrzeku
naczynioruchowym polega na substytucji brakujgcej aktywnosci inhibitora C1-esterazy.

Alternatywne technologie medyczne

2/11
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Skutecznos¢ kliniczna
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Skutecznos¢ praktyczna
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Bezpieczenstwo stosowania

Na stronach FDA zamieszczono informacje, ze w czasie stosowania preparatu Berinert mogg wystgpic
reakcje nadwrazliwosci — istotne jest zapewnienie dostepu do adrenaliny w leczeniu ostrych i ciezkich
reakcji nadwrazliwosci po przerwaniu podawania leku. Z uwagi na wystepowanie zdarzen
zakrzepowych, réwniez w przypadku stosowania leku poza zalecang dawka lub wskazaniem,
stwierdzono konieczno$¢ monitorowania chorych z czynnikami ryzyka zakrzepicy. Podkreslono, ze w
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zwigzku z tym, iz Berinert otrzymywany jest z osocza ludzkiego moze on zawieraé czynniki zakazne,
takie jak wirusy lub teoretycznie czynniki patogeniczne choroby Creutzfeldta-Jakoba. Z kolei w
sytuacjach atakdéw obrzeku krtani po samodzielnym podaniu preparatu doradza sie natychmiastowy
kontakt z lekarzem.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
Nie dotyczy.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych oraz perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Gtéwnymi kategoriami kosztéw uwzglednionymi w analizie wnioskodawcy s3: koszty lekéw oraz
koszty zwigzane z podaniem leku. W analizie wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztéw leczenia
dziatan niepozgdanych, poniewaz wiekszo$¢ z nich nie miata charakteru zdarzen powaznych i
wymagajacych leczenia.

W analizie przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci odnosnie parametrow:
dawkowania lekow, odsetka chorych wymagajgcych powtdérnego podania preparatu Berinert, ilosci
chorych nie wymagajgcych powtdérnego podania preparatu Berinert lub innego leku oraz pozostatych
kosztow.

Ograniczenia analizy:
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet wnioskodawcy przeprowadzono w celu oszacowania prawdopodobnych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ) i
pacjentow w przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu leczniczego Berinert

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych (pfatnika) oraz perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadczeniobiorcow (wspdlna). W analizie przyjeto
horyzont trzech lat od przewidywanego umieszczenia go w wykazie lekéow

— scenariusz aktualny, zaktadajacy refundacje produktu leczniczego Berinert wytgcznie na
drodze importu docelowego oraz refundacje leku Ruconest w ramach wykazu Al,
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia chorych z wrodzonym obrzekiem
naczynioruchowym (WAO 2012, HAIWG 2011, SEAIC 2011, CHEAN 2010, ASCIA 2010, International
Consensus Algorithm for the Diagnosis, Therapy and Management of Hereditary Angioedema 2010 -
Bowen 2010, oraz Konsensus brytyjskich ekspertéw z 2005 r. — Gompels 2005).

Wszystkie rekomendacje pozytywnie oceniaty stosowanie inhibitora C1 esterazy w leczeniu oraz
profilaktyce krétkoterminowej ostrych atakdw HAE. W$rdd innych opcji terapeutycznych w leczeniu
ostrych atakow HAE wymieniono: rekombinowany C1-INH- konestat alfa, ekalantyd, ikatybant, SDP
(solvent/detergent treated plasma) lub preparat $wiezo mrozonego osocza, kwas traneksamowy, a w
przypadku profilaktyki krotkoterminowe] zalecane sg oprécz C1-INH: preparatu swiezo mrozonego
osocza, ikatybant, danazol, stanazolol.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje refundacyjne: francuska (HAS 2009)
oraz walijskg (AWMSG 2013) dotyczace leczenia ostrych atakdow HAE.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-0T-4350-29/2013, Whniosek o objecie refundacjg leku Berinert (inhibitor Cl-esterazy,
ludzki), we wskazaniach: przerywanie ostrego, zagrazajgcego zyciu ataku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego
obejmujgcego gardto, krtan, jame brzuszng (u dorostych i dzieci) oraz przedzabiegowe zapobieganie stanom ostrym
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wrodzonego obrzeku naczynioruchowego (zabiegi stomatologiczne, zabiegi na twarzoczaszce, zabiegi chirurgiczne, zabiegi
diagnostyczne z uzyciem instrumentdéw, pordd, u dorostych i dzieci), 16 stycznia 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem z6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (CSL Behring GmbH).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (CSL Behring GmbH) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: (CSL Behring GmbH).
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 25/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie nilotynibu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.0
realizowanego w ramach ,, Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie nilotynibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.0
(ostra biataczka limfoblastyczna) realizowanego w ramach ,,Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie

Dowody naukowe dotyczqce skutecznosci nilotynibu w leczeniu ostrej biataczki
szpikowej sq bardzo skgpe. Zaden kraj nie finansuje nilotynibu w tym
wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: Tasigna (nilotynib), kaps. twarde
po 150 mg (op. 28 i 112 kaps.) i po 200 (op. 112) w rozpoznaniu wg ICD-10: C91.0 ostra biataczka
limfoblastyczna z wykazu $wiadczen gwarantowanych.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ang. acute lymphoblastic leukemia; ALL) s nowotworami
wywodzacymi sie z prekursoréw (limfoblastéw) linii limfocytéow B lub T, ztozonymi z komérek
blastycznych matej lub $redniej wielkosci, ze skagpa cytoplazma o réznym zageszczeniu chromatyny i
matymi jaderkami, ktore zasiedlajg gtéwnie szpik i krew.

W odrdznieniu od ostrej biataczki szpikowej nie ma jednoznacznej definicji rozdziatu wynikajgcego z
réznic w rokowaniu. Klasyfikacja WHO proponuje 20% blastow w szpiku jako wartos¢ progowa
upowazniajgcg do rozpoznania biataczki limfoblastycznej, ale w niektorych protokotach leczenia
przyjmuje sie warto$¢ 25%. Postacie wyrdznione przez WHO, takie jak posta¢ Burkitta i ALL z
powtarzajgcymi sie zmianami genetycznymi, sg zdefiniowane indywidualnie.

Wznowa ALL, swiadczaca o lekoopornosci komdrek nowotworowych, stanowi powazny problem
kliniczny. Rocznie w Polsce pierwszg wznowe ALL rozpoznaje sie u 30-40 dzieci. Proces nowotworowy
moze sie ponownie rozwingc¢ zarowno w jamie szpikowej (wznowa szpikowa), jak i w narzadach
pozaszpikowych - osrodkowym uktadzie nerwowym, jadrach (wznowa pozaszpikowa). Wznowe
mieszang rozpoznaje sie, jezeli komaérki nowotworowe pojawig sie zaréwno w szpiku, jak i poza nim.
Wznowa szpikowa wskazuje na znaczng lekooporno$é komarek biataczkowych przy dobrej penetracji
cytostatykow stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu do jamy szpikowej. We wznowie
pozaszpikowej stwierdza sie przetrwanie komoérek nowotworowych w narzgdach, do ktérych
penetracja lekow przeciwnowotworowych jest utrudniona, co moze byé przyczyng zbyt niskiego

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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stezenia cytostatykéw. Istotnym czynnikiem rokowniczym jest réwniez czas wystgpienia wznowy w
odniesieniu do protokotu leczenia pierwszego rzutu. Wznowy rozpoznawane wczesniej niz 18
miesiecy od daty rozpoznania pierwszego rzutu (bardzo wczesne) lub w okresie do 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia pierwszego rzutu (wczesne) oznaczajg znaczng lekoopornos¢ komérek
nowotworowych, wznowy pézne (powyzej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia pierwszego rzutu)
wigzg sie z wiekszg szansg na przetamanie lekoopornosci komérek nowotworowych. U wiekszosci
0s6b z nawrotem ALL konieczne jest zastosowanie transplantacji komorek krwiotwoérczych od dawcy.
Nalezy pamieta¢, ze transplantacje wykonuje sie wytgcznie u pacjentdw, u ktérych udaje sie uzyskac
druga remisje z zastosowaniem niemieloablacyjnej chemioterapii.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Nilotynib to silnie dziatajacy inhibitor aktywnosci kinazy tyrozynowej ABL onkoproteiny BCR-ABL,
zaréowno w liniach komérkowych, jak i pierwotnych komdrkach biataczki z chromosomem
Philadelphia. Substancja wykazuje wysokie powinowactwo do miejsca wigzania ATP w sposdb silnie
hamujgcy niezmutowane biatko BCR-ABL i podtrzymuje aktywno$é wobec 32/22 zmutowanych form
BCR-ABL opornych na imatynib. Nilotynib selektywnie hamuje proliferacje i indukuje apoptoze w
liniach komérkowych oraz w pierwotnych komadrkach biataczki z chromosomem Philadelphia (Ph+) u
pacjentow z przewlekia biataczka szpikowa. Maksymalne stezenie nilotynibu osiggane jest po 3 h od
podania doustnego. Po podaniu doustnym lek wchtania sie w 30%. Lek wigze sie z biatkami osocza in
vitro w 98%. Zidentyfikowano dwa gtéwne szlaki metaboliczne: utlenianie i hydroksylacje. Nilotynib
metabolizowany jest gtéwnie przez CYP3A4 z niewielkim udziatem CYP2C8. Ponad 90% dawki
usuwane jest w ciggu 7 dni z katem. TO,5 w fazie eliminacji wynosi ok. 17 h.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych rekomendacji klinicznych, opisanych metod leczenia oraz opinii
ekspertow klinicznych mozna stwierdzié, iz opcjami alternatywnymi stosowanymi obecnie w Polsce
we whnioskowanym wskazaniu, jako czes$¢ ztozonego protokofu terapii, s3 inne inhibitory kinazy
tyrozynowej — np. dasatynib.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Wyniki skutecznosci nilotynibu:

— Tojo 2009 i Usuki 2012 (faza I/Il badania): z 5 pacjentow bez MRD leczonych uprzednio
imatynibem - 1 (20%) osiagnat odpowiedz hematologiczng. Pozostali 4 przerwali leczenie z
powodu progresji choroby. 2 pacjentdw z MRD osiggneto odpowiedZz hematologiczna.
Nilotynib moze by¢ skuteczny w leczeniu pacjentéw z ALL Ph+;

— Kantarjian 2006 (faza | badania): 1 z 10 pacjentéw z ALL Ph+ osiggnat czesciowag odpowiedz
hematologiczng. 1 z 3 pacjentéw z ALL Ph+ i trwatymi molekularnymi objawami ALL osiggnat
catkowitg molekularng remisje. Nilotynib u pacjentéw opornych na imatynib z ALL Ph+ ma
ograniczong efektywno$é — tylko 2/13 oséb osiggneto odpowied? na leczenie;

— Ottmann 2013: 5 oséb (12%) osiggneto HI; 9 oséb (22%) — stadium choroby stabilnej; HR
osiggneto 8 oséb (wspodtczynnik HR wynidst 47% [31,5-63,9%); CHR osiggneto 18 osdb (45%),
odpowiedZ ze strony szpiku kostnego — 1 osoba (2%). 17 oséb bez MRD (42%) miato
chromosom Ph+ (14 oséb miato 220 metafaz; 3 osoby <20 metafaz); 3 osoby uzyskaty 0% +
metafaz i okreslono, ze osiggneli catkowitg odpowiedZ cytogenetyczng. 6 osdb miato
wykonana fluorescencyjng hybrydyzacje in situ; a 14 — nie. Gtdwng odpowiedz
cytogenetyczng osiggneto 20 oséb (50%) a 32% - CCyR. Pacjenci z MRD wykazali CCyR przez
caty okres badania. Mediana czasu przezycia w grupie oséb bez MRD wyniosta 5,2 mies. (3,2-
8,3), a szacowany roczny wspofczynnik przezycia wyniost 27% (12,8-41,2). Terapia
nilotynibem okazata sie skuteczna w wiekszosci opornych na imatynib klonéw BCR-ABL i
moze by¢ opcja leczenia dla pacjentéw heavily pretraeted z ALL Ph+.

— Tiribelli 2008 (opis przypadku): po 8 tygodniach od witgczenia nilotynibu i 3 tygodniach od
wiaczenia DLI zanotowano poprawe molekularng, a nastepnie catkowitg remisje z
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prawidtowymi wynikami badania morfologicznego i lekkim ale stabilnym podwyzszeniem
miana transaminaz i gammaglutamylotransferaz;

— Fava 2009 (analiza na podstawie wieloosrodkowych badan klinicznych): kompletna
odpowiedz hematologiczna w grupie ALL Ph+: 33% (2/6 pacjentdw); znaczna odpowiedz
cytogenetyczna w grupie ALL Ph+: 50% (3/6 pacjentéw); kompletna odpowiedz
cytogenetyczna w grupie ALL Ph+: 33% (2/6 pacjentow); przezycie catkowite OS (mediana,
miesigce, 2 lata) w grupie ALL Ph+: 13 miesiecy (33% w czasie obserwacji 2 lat); przezycie
wolne od progresji PFS (mediana, miesigce, 2 lata) w grupie ALL Ph+: 2 miesigce (0% w czasie
obserwacji 2 lata);

— Farnsworth 2012 (opis przypadku): nilotynib podawany w dawce 800 mg dziennie. Miesigc
pozniej wykonano biopsje, ktdra data znacznie lepsze wyniki, lecz mimo to stwierdzono
szczagtkowa ostrg biataczke limfoblastyczng. Biopsja wykonana 2 miesigce pdzniej nie
wykazata szczatkowe] ostrej biataczki limfoblastycznej. Biopsja wykonana po 5 mies. nie
wykazata ostrej biataczki limfoblasycznej. Pacjentka nieprzerwanie cierpi na chorobe
przeszczep przeciwko gospodarzowi, dawka nilotybinu jest utrzymywana na poziomie 800 my
dziennie — nie odnotowano toksycznosci wymagajacej modyfikacji dawki. Pacjentka
pozostaje wolna od objawoéw ostrej biataczki limfoblastycznej.

— Kang 2010 (opis przypadku): 3 miesigce po rozpoczeciu terapii nilotynibem stwierdzono
obnizong wartos¢ BCR/ABL. Terapia byta dobrze tolerowana i przebiegata z obrzekiem w 1.
stopniu. Obecnie po 9 miesigcach leczenia nilotynibem pacjentka jest w dobrej kondycji i nie
obserwuje sie BCR/ABL.

— Sekimizu 2013 (opis przypadku 9-letniego chtopca): 2 tygodnie od rozpoczecia terapii
nilotynibem osiggnieto CR i zmniejszyt sie poziom transkryptu fuzji BCR-ABL, bez efektéw
ubocznych. Nastepnie podawano hiper-CVAD + nilotynib, przeprowadzono przeszczep szpiku
kostnego a nastepnie schemat fludarabina + melfalan. Pacjent po 6 mies. od przeszczepu zyje
z CR i niewykrywalnym poziomem transkryptu fuzji BCR-ABL.

Stosowanie leku Tasigna (nilotynib) zwigzane jest z wystepowaniem dziatan niepozgdanych wsréd
ktérych najczestszymi (210%) niehematologicznymi sa: wysypka, swiad, bdl gtowy, nudnosci, uczucie
zmeczenia, tysienie i béle miesni. Wiekszos¢ z tych dziatan niepozgdanych miata przebieg lekki lub
umiarkowanie ciezki. Bl w nadbrzuszu, zaparcie, biegunke, ostabienie, suchos¢ skory, skurcze
miesni, bdle stawdw, wymioty, bdl brzucha i obrzeki obwodowe obserwowano rzadziej (<10% i 25%),
miaty one przebieg lekki lub umiarkowanie ciezki, poddawaty sie leczeniu i na ogét nie byto konieczne
zmniejszenie dawki. U 9% pacjentéw leczenie zakonczono z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych.

Zwigzane z leczeniem objawy toksycznosci hematologicznej obejmujg zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego: trombocytopenie (18%), neutropenie (15%) i niedokrwistos¢ (7%). Wysieki optucnowe i
osierdziowe wystgpity, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, odpowiednio u 1% i <1% pacjentéw
przyjmujgcych produkt leczniczy Tasigna w dawce 300 mg dwa razy na dobe. Krwawienie z przewodu
pokarmowego zgtaszano, niezaleznie od zwigzku przyczynowego, u 3% tych pacjentow.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji finansowych opowiadajgcych sie za finansowaniem
produktu leczniczego Tasigna (nilotynib) we wskazaniach zgodnych z ChPL.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wytycznych PUO z 2011 roku nie przedstawiono rekomendacji odnoszacych bezposrednio do
podawania ocenianego leku. Jednakze zgodnie z opinig eksperta klinicznego w Polsce nilotynib jest
podawany w przypadku opornosci na imatynib. W wytycznych PBCRN wskazano na mozliwos$é
stosowania nilotynibu w leczeniu ratunkowym dla chorych z nawracajgcg oporng ALL, jednak nie s3
one zalecane do stosowania poza badaniami klinicznymi. Wytyczne NCCN 2013 podobnie wskazujg
na mozliwo$¢ zastosowania nilotynibu (lub dasatynibu) w przypadku opornej/nawracajgcej ALL Ph+.

Dodatkowe uwagi Rady
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Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu Program
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej - nilotynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C91.0 Raport skrécony ws. usuniecia Swiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, AOTM-DS-431-32/2013, grudzien 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 26/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.0
realizowanego w ramach ,, Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie lenalidomidu w ostrych biataczkach limfoblastycznych (ICD-10
C91.0) w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Brak dowodow naukowych wskazujgcych na skutecznosc¢ lenalidomidu
w leczeniu ostrych biataczek limfoblastycznych, a nadto stosowanie
lenalidomidu wiqze sie ze znaczq czestoscig powaznych zdarzen
niepozgdanych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktu leczniczego lenalidomid w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna) w ,,Programie
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng grupe
ztosliwych nowotworowych chordb krwi, ktdre charakteryzujg sie klonalng proliferacja komarek
progenitorowych pochodzacych z linii limfocytéw B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach.
Wedtug WHO kodu C91.0 nalezy wykorzystywaé¢ wytacznie w odniesieniu do biataczki z
prekursorowych komorek T (T-ALL) i B (B-ALL). U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej
nieokreslona. Biataczki limfoblastyczne T-komérkowe stanowig do 25% ALL.

Leczenie ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii pofagczonej opcjonalnie z
radioterapig i transplantacjg komérek krwiotwdrczych. Celem chemioterapii jest doprowadzenie do
catkowitej remisji oraz podjecie préby wyleczenia poprzez allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.

Ostre biafaczki limfoblastyczne bez leczenia prowadzg do $mierci chorego w ciggu kilku tygodni. Przy
obecnych schematach skutecznos$¢ leczenia wynosi okoto 80% wsréd dzieci i 30-40% wsrdd
dorostych. Odsetek przezy¢ 5-letnich w latach 2000-2005 wynidst: 54% u pacjentow w wieku <30 lat,
35% w grupie wiekowej 30—40 lat, 24% w grupie wiekowej 45-60 lat i 13% w grupie wiekowej >60 lat.

Brak jest konsensusu w kwestii terapii pacjentéw, u ktdrych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita
wznowa po zastosowaniu co najmniej dwdch schematéw chemioterapii. Leczenie jest
indywidualizowane z uwzglednieniem wczesniejszej odpowiedzi.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegdlnosci lenalidomid
hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komodrek hematopoetycznych (w tym komodrek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornosé¢ komérkowg zalezing
od komoédrek T i komodrek typu Natural Killer (NK) oraz zwieksza liczbe komérek NKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komérek srédbtonka i tworzenia mikronaczyn,
zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne komaérki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Alternatywne technologie medyczne

Leczenie dorostych pacjentdw z ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii
potgczonej opcjonalnie z radioterapig i transplantacjg komédrek krwiotwdrczych. Nalezy dazy¢ do
leczenia w ramach kontrolowanego programu badawczego, co zapewnia chorym optymalne
postepowanie i przyczynia sie do statego doskonalenia leczenia. W Polsce w ramach PALG (Polska
Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych, ang. Polish Adult Leukemia Group) stosuje sie obecnie
protokot PALG ALL 6.

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

Pierwszg jest przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu
zespotu lizy guza.

Po niej nastepuje leczenie indukujgce z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z
poziomem MRD ponizej 10-3. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD.

Po niej nastepuje trwajace 2 lata leczenie podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym
lub allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komérek macierzystych (auto-/allo-HSCT,
autologous/allogeneic hematopoieticstem cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji
allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6
dla chorych na ALL Ph(-) oznacza obecnos¢ MRD na poziomie co najmniej 10-3 w szpiku po pierwszej
fazie indukcji i/lub MRD na poziomie co najmniej 10-4 w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie
do HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation) w
skojarzeniu z chemioterapia. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnos¢ chemioterapii musi by¢
mniejsza, a w przypadku wskazan do allo-HSCT przygotowanie powinno mie¢ charakter
niemieloablacyjny.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors), w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnosé
chemioterapii moze tu by¢ znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek
powinna dotyczyé cytostatykdw, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dazyé do wykonania
allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazyé auto-HSCT z leczeniem podtrzymujacym za
pomocg TKI.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanatowe stosowanie cytostatykdéw oraz
dozylne podawanie duzych dawek lekéw penetrujgcych do ptynu mdzgowo-rdzeniowego
(metotreksat, cytarabina), a takze napromienianie, wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania
do HSCT. Przy konsekwentnym stosowaniu wymienionych form leczenia znaczenie dodatkowego
ukierunkowanego napromieniania OUN jest kwestionowane. Pierwotna opornos¢ lub nawrét ALL/LBL
nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére powinno by¢ rozwazane jako , pomost” do allo-
HSCT. O wyborze protokotu decydujg: czas trwania pierwszej CR, rodzaj wczesniej stosowanego
leczenia, wiek chorego i podtyp choroby.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania
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Nie odnaleziono przeglagdéow systematycznych dotyczacych lenalidomidu we wskazaniu ostra
biataczka limfoblastyczna. Odnaleziono jedno badanie | fazy (Blum 2010) dotyczace lenalidomidu.

W badaniu Blum 2010 zaden z posrdd 4 pacjentdéw z ALL nie uzyskat odpowiedzi catkowitej.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto >1/10) zwigzanych ze
stosowaniem lenalidomidu naleza: zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenia
bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wigczajagc zakazenia oportunistyczne), trombocytopenia,
neutropenie, niedokrwistos¢, zaburzenia krwotoczne, leukopenie, hipokaliemia, obnizony apetyt,
neuropatie obwodowe (z wytgczeniem neuropatii ruchowej), zawroty gtowy, drzenie, zaburzenia
smaku, bdl gtowy, niewyrazne widzenie, epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, gtdwnie
zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, duszno$é, zapalenie jamy nosowo-gardiowe;j,
zapalenie gardta, zapalenie oskrzeli, krwawienie z nosa, zaparcia, biegunka, bdl brzucha, nudnosci,
wymioty, wysypki, sucha skéra, $wigd, kurcze miesni, bdl kosci, bdl i uczucie dyskomfortu zwigzane z
tkankg miesniowo-szkieletowg oraz tgczng, bdl stawdw, bdl miesni, zmeczenie, obrzek, goraczka,
objawy grypopodobne,

W badaniu Blum 2010, u chorych leczonych lenalidomidem, najczestszym niehematologicznym
zdarzeniem niepozgdanym stopnia 2 3 byta gorgczka neutropeniczna, a jeden pacjent zmart w
powodu sepsy.

W komunikatach dotyczacych bezpieczenstwa firma Celgene w porozumieniu z EMA i URPL nie zaleca
sie stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych.
Podobnie FDA i Prescrire zaleca ostrozne stosowanie lenalidomidu w niezarejestrowanych
wskazaniach.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Lenalidomid we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej jest obecnie finansowane w
ramach programu chemioterapii niestandardowej. Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze
w latach 2012-2013 (I pétrocze) wydano jedng zgode na leczenie lenalidomidem (kwota refundacji
171 323,55 PLN).

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych ostrej biataczki
limfoblastycznej. Jedna rekomendacja (NCI 2013) wskazata badanie, w ktérym zastosowano schemat
chemioterapii zawierajacy bortezomib w populacji pacjentow z B-ALL po wielokrotnej wznowie,
uzyskujagc 80% odpowiedzi. Rekomendacja podkreslita, ze badanie nie obejmowato pacjentéw z
chorobg oporng na reindukcje. Jakos¢ dowoddéw naukowych okreslono jako najnizszg mozliwg. Nie
odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowania lenalidomidu w ALL.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Bortezomib i lenalidomid we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0) Raport ws. oceny $wiadczenia opieki
zdrowotnej, AOTM-0T-431-51/2013, 23 stycznia 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 27/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
bortezomibu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.0
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia

chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie bortezomibu w rozpoznaniu ostra biataczka limfoblastyczna
(kod ICD-10 (C91.0) realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego bortezomib,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyzisza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Leczenie ostrych biataczek limfatycznych opiera sie na wieloetapowym
programie polichemioterapii. Bortezomib poszerza mozliwosci leczenia ostrych
biataczek limfoblastycznych, zwtaszcza u pacjentow po wielokrotnej wznowie
choroby.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujacych podanie produktu leczniczego bortezomib w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna) w , Programie
leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng grupe
ztosliwych nowotworowych choréb krwi, ktére charakteryzujg sie klonalng proliferacja komérek
progenitorowych pochodzacych z linii limfocytéw B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach.
Wedtug WHO kodu C91.0 nalezy wykorzystywaé wyfacznie w odniesieniu do biataczki z
prekursorowych komodrek T (T-ALL) i B (B-ALL). U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej
nieokreslona. Biataczki limfoblastyczne T-komérkowe stanowig do 25% ALL.

Leczenie ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potaczonej opcjonalnie z
radioterapig i transplantacjg komédrek krwiotwdrczych. Celem chemioterapii jest doprowadzenie do
catkowitej remisji oraz podjecie proby wyleczenia poprzez allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.

Ostre biataczki limfoblastyczne bez leczenia prowadzg do $mierci chorego w ciggu kilku tygodni. Przy
obecnych schematach skutecznos$¢ leczenia wynosi okoto 80% wsréd dzieci i 30-40% wsréd
dorostych. Odsetek przezy¢ 5-letnich w latach 2000-2005 wynidst: 54% u pacjentéow w wieku <30 lat,
35% w grupie wiekowej 30—40 lat, 24% w grupie wiekowej 45-60 lat i 13% w grupie wiekowej >60 lat.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Brak jest konsensusu w kwestii terapii pacjentow, u ktérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita
wznowa po zastosowaniu co najmniej dwodch schematéw chemioterapii. Leczenie jest
indywidualizowane z uwzglednieniem wczesniejszej odpowiedzi.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by hamowac
podobng do chymotrypsyny czynnosé proteasomu 26S w komodrkach ssakow. Proteasom 26S jest
duzym kompleksem biatkowym degradujgcym biatka ,wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne.
Droga ubikwityna-proteasom odgrywa zasadniczg role w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym
samym podtrzymujgc homeostaze wewngtrzkomdrkowa. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej
zaplanowane]j proteolizie i wptywa na wielorakie kaskady przekazywania wiadomosci wewnatrz
komarki rakowej, prowadzac w korncu do jej Smierci.

Alternatywne technologie medyczne

Leczenie dorostych pacjentdw z ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii
potaczonej opcjonalnie z radioterapig i transplantacjag komérek krwiotwérczych. Nalezy dazy¢ do
leczenia w ramach kontrolowanego programu badawczego, co zapewnia chorym optymalne
postepowanie i przyczynia sie do statego doskonalenia leczenia. W Polsce w ramach PALG (Polska
Grupa ds. Leczenia Biataczek u Dorostych, ang. Polish Adult Leukemia Group) stosuje sie obecnie
protokot PALG ALL 6.

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

Pierwszg jest przedleczenie z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu
zespotu lizy guza.

Po niej nastepuje leczenie indukujace z intencjg uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z
poziomem MRD ponizej 10-3. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD.

Po niej nastepuje trwajace 2 lata leczenie podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym
lub allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komérek macierzystych (auto-/allo-HSCT,
autologous/allogeneic hematopoieticstem cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji
allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6
dla chorych na ALL Ph(-) oznacza obecnosé¢ MRD na poziomie co najmniej 10-3 w szpiku po pierwszej
fazie indukcji i/lub MRD na poziomie co najmniej 10-4 w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie
do HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation) w
skojarzeniu z chemioterapia. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnos¢ chemioterapii musi by¢
mniejsza, a w przypadku wskazan do allo-HSCT przygotowanie powinno mieé¢ charakter
niemieloablacyjny.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors), w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnos$é
chemioterapii moze tu by¢ znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek
powinna dotyczy¢ cytostatykow, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dazy¢ do wykonania
allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy
rodzinnego lub niespokrewnionego, mozna rozwazyé auto-HSCT z leczeniem podtrzymujacym za
pomocg TKI.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanatowe stosowanie cytostatykow oraz
dozylne podawanie duzych dawek lekdow penetrujgcych do ptynu médzgowo-rdzeniowego
(metotreksat, cytarabina), a takze napromienianie, wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania
do HSCT. Przy konsekwentnym stosowaniu wymienionych form leczenia znaczenie dodatkowego
ukierunkowanego napromieniania OUN jest kwestionowane. Pierwotna opornos¢ lub nawrét ALL/LBL
nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére powinno by¢ rozwazane jako ,pomost” do allo-
HSCT. O wyborze protokofu decyduja: czas trwania pierwszej CR, rodzaj wczesniej stosowanego
leczenia, wiek chorego i podtyp choroby.

2/4



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 27/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Nie odnaleziono przeglagdéw systematycznych dotyczacych bortezomibu we wskazaniu ostra
biataczka limfoblastyczna. Odnaleziono jedno badanie Il fazy (Messinger 2012) i jeden abstrakt
konferencyjny (Gaballa 2013) dotyczace bortezomibu.

W badaniu Gaballa 2013 27% pacjentéw (95% Cl: 0,24-0,50) uzyskato odpowiedz? catkowitg (grupa
AML+ALL). Czas przezycia catkowitego wsrdd pacjentow, ktdrzy odpowiedzieli na leczenie, wynidst
14,4 miesigca (95% Cl: 5,1-25,7), natomiast wsréd pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie,
6,2 miesigca (95%: 4,2-10,0). Prawdopodobieristwo odpowiedzi catkowitej wsrdd pacjentow z ALL
wyniosto 33% (95% Cl: 8-70). Autorzy badania wskazali, ze bortezomib nie poprawit odsetka
odpowiedzi catkowitych w poréwnaniu ze standardowym leczeniem, dlatego nie zalecajg jego
standardowego stosowania. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniu wzieli udziat pacjenci po
wielokrotnej wznowie ALL.

W badaniu Messigner 2012 odpowiedz catkowitg (CR) uzyskato 64% pacjentéw (95% Cl: 41-83%), a
9% odpowiedz catkowitg bez odpowiedzi ptytkowej (CRp). Odpowiedz catkowitg dowolnego typu (CR
+ CRp) uzyskato 73% pacjentéw (95% Cl: 50-89%). OdpowiedZ szpikowg uzyskato 77% pacjentéw.
Wszystkie odpowiedzi odnotowano w grupie pacjentdw z B-ALL. Stan wszystkich pacjentéw z T-ALL
oceniono jako chorobe stabilng badz postepujaca. Przezycie catkowite po 2 latach oszacowano na 41
+ 13%. Autorzy badania ocenili, ze bortezomib w potaczeniu z chemioterapia jest wysoce aktywnym
leczeniem u pacjentdw z zaawansowanym B-ALL i wskazali na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych
badan. Nalezy mie¢ na uwadze, ze rowniez w tym badaniu wzieli udziat pacjenci po wielokrotnej
wznowie ALL, ale nie pacjenci z chorobg oporng na indukcje remisji.

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto >1/10) zwigzanych ze
stosowaniem bortezomibu nalezg: matoptytkowos$é, neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia,
zmniejszenie apetytu, neuropatie, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja, nerwobdl, nudnosci i
wymioty, biegunka, zaparcia, wysypka, bdl miesniowo-kostny, gorgczka, zmeczenie, astenia.

W badaniu Gaballa 2013, u chorych leczonych bortezomibem, najczesciej wystepujgcym
odnotowanym zdarzeniem niepozadanym byta gorgczka neutropeniczna, ktéra wystgpita u 17
sposréd 44 pacjentow. W badaniu Messigner 2012 u wszystkich pacjentéw wystepowaty
hematologiczne zdarzenia niepozadane, a u wiekszosci wystgpity metaboliczne zdarzenia
niepozadane (u 18 na 22 pacjentéw).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Bortezomib we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej jest obecnie finansowany w
ramach programu chemioterapii niestandardowej. Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze
w latach 2012-2013 (I pétrocze) nie wydano zadnej zgody na leczenie bortezomibem.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych ostrej biataczki
limfoblastycznej. Jedna rekomendacja (NCI 2013) wskazata badanie, w ktérym zastosowano schemat
chemioterapii zawierajgcy bortezomib w populacji pacjentéw z B-ALL po wielokrotnej wznowie,
uzyskujgc 80% odpowiedzi. Rekomendacja podkreslita, ze badanie nie obejmowato pacjentéw z
chorobg oporng na reindukcje. Jakos¢ dowoddw naukowych okreslono jako najnizszg mozliwg. Nie
odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych zastosowania bortezomibu w ALL.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Bortezomib i lenalidomid we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0) Raport ws. oceny $wiadczenia opieki
zdrowotnej, AOTM-0T-431-51/2013, 23 stycznia 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 28/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
bendamustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C84.4, C91, C91.4 realizowanego w ramach ,,Programu

leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawane bendamustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: (C84.4 (obwodowy chfoniak z komdrek T) i (C91.4 (biataczka
wfochatokomokowa) realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego bendamustyne,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej nie byta wyzZsza
od limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Jednoczesnie, Rada uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawane bendamustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: (€91 (biataczka limfatyczna) realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Bendamustyna poszerza mozliwosci polichemioterapii w wielu etapach leczenia
biataczki wfochatokomorkowej oraz obwodowego chtoniaka z komodrek T
i dlatego powinna byc¢ refundowana w ramach chemioterapii niestandardowe;.
Jednoczesnie brak jest dowodow naukowych na skutecznos¢ bendamustyny
w leczeniu ostrych biataczek limfoblastycznych ICD-10: C91.0.

Rada nie odnosi sie do rozpoznania ICD-10: C91.1, ktore jest finansowane
w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktu leczniczego bendamustyna
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C84.4 — obwodowy chfoniak z komérek T; C91 —
biataczka limfatyczna; C91.4 — biataczka wtochatokomérkowa w ,Programie leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Problem zdrowotny

ICD-10: C84.4 - Obwodowy chtoniak z komérek T: Obwodowy chtoniak z komaérek T stanowi okoto 5-
10% wszystkich nowotwordéw limfoproliferacyjnych w krajach zachodnich, w Polsce nie wiecej niz 3%.
Obraz histopatologiczny weztéw chtonnych pacjentéw jest heterogenny, rozrost ma charakter
okotokorowych lub rozlanych naciekéw zmieniajgcych prawidtowg budowe. U wiekszosci chorych
rozpoznanie jest ustalane w IV stadium zaawansowania choroby przy obecnosci cech ztego
rokowania. Mozliwa jest ocena zaawansowania klinicznego rutynowymi metodami, uwaza sie, ze
PET-scanning moze najbardziej precyzyjnie ustali¢ stadium zaawansowania. Obecnie nie ma
ustalonego standardu leczenia PTCL, najczescie] stosuje sie schemat CHOP.

ICD-10: 91.4 - Biataczka wtochatokomdrkowa: Biataczka wtochatokomérkowa jest rzadka chorobag
nowotworowg dojrzatych limfocytow B lub T wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance
limfatycznej i w innych narzadach, z obecnoscia matych komadrek limfoidalnych z wypustkami
cytoplazmatycznymi. HCL stanowi 2-3% wszystkich biataczek u dorostych. Etiologia choroby jest
nieznana. Ok. 25% chorych nie zgtasza objawéw w chwili rozpoznania. Najczesciej odnotowuje sie
powiekszenie $ledziony, watroby, weztdw chtonnych, nacieki biataczkowe w skérze. Wykazano duzg
skutecznos¢ leczenia biataczki wtochatokomadrkowej analogami puryn, tj. kladrybina i pentostatyna.

ICD-10: 91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna: Ostra biataczka limfoblastyczna to nowotwér ztosliwy z
prekursorowych komérek hematopoetycznych linii limfoidalnej. Choroba najczesciej wystepuje u
dzieci, w wieku 2-10 lat. zachorowalno$¢ wynosi 0,7 — 1,8/ 100 tysiecy rocznie. Etiologia choroby nie
jest znana. Czynnikiem predysponujgcym jest promieniowanie jonizujgce, chemikalia,
zanieczyszczenia Srodowiska oraz wirusy. Poczatkowa faza leczenia polega na indukcji remisji z
uzyciem winkrystyny, prednizolonu, daunorubicyny i asparaginazy. Konsolidacja w celu zmniejszenia
guza i ryzyka wznowy sktada sie z naprzemiennych cykli podawania czynnikéw indukujgcych i innych
lekdw cytotoksycznych. Stosuje sie kombinacje metotreksatu w duzych dawkach, cytarabiny,
etopozydu, amsakryny, mitotraksonu i idarubicyny.

ICD-10: 91.3 - Biataczka prolimfocytowa T-komdrkowa: Biataczka prolimfocytowa T-komdrkowa jest
nowotworem charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg prolimfocytéw T we krwi obwodowej, szpiku,
weztach chfonnych, watrobie, sledzionie i w skdrze. Ten rodzaj biataczki stanowi 20% wszystkich PLL.
Etiologia choroby jest nieznana. Badania wskazujg na role specyficznych onkogenéw w patogenezie
tej choroby. Biataczka prolimfocytowa T-komdrkowa przebiega z proliferacjg prolimfocytéw linii T
we krwi, szpiku, weztach chtonnych, watrobie, Sledzionie i skorze o agresywnym przebiegu klinicznym
Leczenie jest mato skuteczne. U niektérych chorych wystepuje poprawa po zastosowaniu analogow
puryn i schematéw wielolekowych, w tym COP lub CHOP. Obecnie zaleca sie, aby u chorych na T-PLL
stosowac w pierwszej linii alemtuzumab.

ICD-10: 91.5 - Biataczka dorostych z komodrek T: Biataczka dorostych z komérek T to agresywny
nowotwor limfoidalny pochodzenia wirusowego o wyraznym wystepowaniu w pewnych rejonach.
Choroba najczesciej wystepuje w populacjach, u ktérych stwierdza sie endemiczng infekcje TLV — 1.
Obserwuje sie krotki przebieg szybko postepujgcej choroby. W celu rozpoznania wykonuje sie rozmaz
krwi obwodowej, obserwuje sie duzg liczbe komdrek limfoidalnych z nieregularnym jadrem, czasem
wieloptatowym. Wyniki leczenia ATLL sg niesatysfakcjonujace. Krotkotrwate remisje osigga sie po
skojarzonej chemioterapii, np. CHOP. Monoterapia deoksykoformicyng jest skuteczna, w
przypadkach nawrotowych i opornych.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Mechanizm dziatania bendamustyny wynika z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwadjnej
nici DNA w drodze alkilacji, w wyniku czego dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA, jej
syntezy i naprawy.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug eksperta obecnie stosuje sie: dla wskazania C84.4 schemat CHOP, CHOEP, DHAP, ESHAP,
gemcytabine, dla C91- FCR, FR, chlorambucil * rytuksymab, natomiast dla wskazania C91.4-
kladrybine, rytuksymab, interferon alfa.
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Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 4 badania pierwotne dotyczgce zastosowania
bendamustyny w wymienionych w zleceniu MZ wskazaniach.

Do jednoramiennego badania Damaj 2013 wtgczono 60 pacjentéw z opornym lub nawrotowym PTCL
i CTCL, ktérym podawano 6 cykli bendamustyny w dawce 120mg/m2. Wskaznik ORR oszacowany po
3 cyklach terapii osiggneto 50% pacjentéw, w tym 28% CR oraz 22% PR, 45% odnotowano progresje
choroby, natomiast u 3 nie nastgpita zmiana w stanie zdrowia. Mediana dla wskaznika PFS wyniosta
3,63 miesiecy.

Do retrospektywnego badania Ziaja 2013 wtgczono 20 pacjentéw z nowotworami z komérek T, ktdrzy
otrzymali bendamustyne w dawce 60 — 100mg/m2 w zaleznos$ci od wieku, wczesniejszego leczenia
oraz ogdlnej kondycji. W wyniku zastosowanej interwencji CR uzyskano u 2 pacjentéw, natomiast PR
u 9 chorych. Wskaznik OR uzyskano na poziomie 55%. Mediana okresu obserwacji wyniosta 6
miesiecy, woéwczas oszacowano wskazniki PFS, OS i DOR, ktore wyniosty kolejno 44%, 67% oraz 61%.
U 3 pacjentow z PR nastgpita progresja choroby po 3,4 oraz 7 miesigcu.

Celem badania Burotto 2013 byto okreslenie bezpiecznej i skutecznej dawki bendamustyny.
Zastosowang interwencjg byt rytuksymab+bednamustyna w dawce 70mg/m2 lub 90mg/m2 u
pacjentéw z HCL. Do badania wtgczono 12 pacjentow.

W rezultacie osiggnieto wskaznik ORR=100%. W poszczegdlnych grupach osiggnieto CR u 50%
pacjentow przyjmujgcych 70mg/m2 BEN oraz 67% z grupy 90mg/m2, wsrdd nich nie odnotowano
minimalnej choroby resztkowej kolejno u 67% oraz 100%. W catej populacji 42% pacjentdéw osiggneto
PR. Mediana czasu do osiggniecia catkowitej odpowiedzi na leczenie byta wyisza w grupie
przyjmujgcej 70 mg/m2 BEN, niz 90 mg/m2 i wyniosta 223 vs 111 dni. Poréwnanie dwdch grup
pacjentéw przyjmujgcych rozne dawki BEN nie wykazuje duzych heterogenicznosci w wynikach
odpowiedzi na leczenie. Zauwazalng réznice mozna jedynie dostrzec w wysokosci mediany czasu do
wystgpienia CR.

Badanie Fraser 2013 nakierowane bylo na okreslenie zalecanej dawki bendamustyny. Populacje
stanowili pacjenci w wieku od 1 do 20 lat z potwierdzong histologicznie ALL lub AML z nawrotem lub
opornych na wczesniejsze leczenie.

W pierwszej fazie badania rozpoczeto podawanie bendamustyny od dawki 90 mg/m2, w
planowanym zwiekszeniem do 120 mg/m2 i ewentualnie do 150 mg/m2 u kolejnych pacjentow. W
rezultacie u dwdch pacjentdw przyjmujacych bendamustyne w dawce 90 mg/m2 odnotowano CR. W
obydwu fazach badania ws$réd 38 pacjentdw przyjmujgcych bendamustyne w dawce 120 mg/m2,
odpowiedz catkowita (lub odpowiedz catkowita bez rekonstytucji hematologicznej) nie zostata
odnotowana u zadnego pacjenta — oznacza to, iz nie osiggnieto pierwszorzedowego punktu
korncowego w ocenie skutecznosci. W tej grupie u 5% pacjentéw odnotowano PR a u 18% stabilng
chorobe.

Na podstawie odnalezionych badan pierwotnych oraz informacji z Charakterystyki Produktu
Leczniczego mozna stwierdzié, ze najczestsze dziatania niepozgdane wystepujace podczas stosowania
bendamustyny to objawy hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia, neutropenia), toksycznos¢
dermatologiczna (reakcje nadwrazliwosci), objawy ogdlnoustrojowe (gorgczka), objawy ze strony
przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ
bendamustyna w rozpoznaniu: ICD-10 C91, C91.4 oraz C84.4 jest finansowana ze Srodkow
publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

W ramach aktualnego wykazu lekédw refundowanych bendamustyna jest dostepna w ramach
programu lekowego oraz w ramach chemioterapii. Produkty lecznicze zawierajgce bendamustyne
znajduja sie w grupie limitowej ,1115.0, Bendamustyna”. Ich poziom odptatnosci to: bezptatnie, a
doptata Swiadczeniobiorcy wynosi O zt.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazujg, ze w latach 2012 - 2013
wydano tgcznie 10 zgdd na leczenie bendamustyng w ramach $wiadczenia chemioterapii
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niestandardowej w przedmiotowych rozpoznaniach. W 2012 roku kwota refundacji bendamustyny
wy w przedmiotowych wskazaniach wyniosta tgcznie 285 183,72 zt, a w 2013 roku 326 842,83 zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia obwodowego chtoniaka z komoérek T
(NCCN 2014, PUO 2013, BCSF 2013 oraz ESMO 2013), 3 dotyczace leczenia biataczki
wtochatokomdrkowej (NCCN 2014, BCSF 2011 i PUO 2013), a takie 3 rekomendacje na temat
leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (NCCN 2013, PUO 2013, PBCN 2011). Tylko w jednej
rekomendacji klinicznej zostata wymieniona bendamustyna. W publikacji ESMO 2013 dotyczjcej
obwodowego chtoniaka z komérek T podano informacje, ze bendamustyna nalezy do nowych lekéw,
ktére umozliwiajg uzyskanie 29-47% wskaznika ORR z 11-29% CR.

Nie odnaleziono Zzadnej rekomendacji dotyczacej refundowania bendamustyny ze s$rodkow
publicznych we wskazaniach wymienionych w zleceniu MZ.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkédw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Bendamustyna we wskazaniach: Obwodowy chtoniak z komdrek T (C84.4), Biataczka limfatyczna (C91), Biataczka
wtochatokomarkowa (hairy-cell) (C91.4) Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej, AOTM-0T-431-41/2013, 23
stycznia 2014 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 29/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C83.9, C85.9 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie: oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddw
ICD-10: C83.9, C85.9 realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie

Rada nie znalazta przekonywujqgcych danych potwierdzajgcych skutecznosc
kliniczng oksaliplatyny w wymienionych rozpoznaniach. Oksaliplatyna nie jest
rowniez wymieniana i zalecana w tych rozpoznaniach przez miedzynarodowe
towarzystwa naukowe. Natomiast jest zalecana w chtoniakach z duZych
komodrek B. W wymienionych wskazaniach dostepne sq inne technologie lekowe
o potwierdzonej skutecznosci i sq one finansowane ze srodkow publicznych.

Przedmiot wniosku

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

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie
klonalnym rozrostem komodrek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zrdznicowania
prawidtowych limfocytéw B, T lub komdrek naturalnej cytotoksycznosci. Ze wzgledu na
morfologiczng i funkcjonalng heterogennos¢ komoérek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich
obecno$é¢ w wielu narzadach organizmu, NHL sg zrdznicowang histopatologicznie i klinicznie grupa
nowotworow. Wiekszos¢ stanowig rozrosty limfocytéw B (86%), rzadziej limfocytow T (12%),
natomiast chtoniaki wywodzace sie z komdrek NK stanowig 2%.

Czestosc¢ wystepowania NHL jest zmienna zaleznie od stref geograficznych i wynosi odpowiednio 2-18
przypadkéw na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkow na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych
zachorowan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkanicéw rocznie. NHL s3
széstym z kolei nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, a takze S$miertelnosci
spowodowanej chorobami nowotworowymi u oséb dorostych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym, nalezagcym do nowej grupy lekéw, pochodnych
platyny, w ktérych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem oraz grupa
szCzawianowa.

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

Zaréwno in vitro jak in vivo obserwowano synergistyczne dziatanie cytotoksyczne podczas
stosowania produktu w potaczeniu 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. Powstajgce przy tym potaczenia krzyzowe (cross-link), zaréwno
wewnatrz, jak i pomiedzy tancuchami DNA, powodujg przerwanie syntezy DNA, co w efekcie
prowadzi do dziatania cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej (m.in. PUO) w leczeniu chtoniakdw 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 chfoniakéw o duzej ztosliwosci naleza:
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).

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Mounier 2013 — badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu w skojarzeniu z
gemcytabing i oksaliplatyng u pacjentdw z opornym/nawrotowym chtoniakiem rozlanym z duzych
komdrek B, niekwalifikujgcych sie do terapii z uzyciem wysokich dawek.

Po 4 cyklach chemioterapii catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 61%, w tym 21 pacjentéw z
catkowitg remisja/niepotwierdzong catkowitg remisjg (44%), 8 pacjentow z czesciowa remisjg (17%).
U 5 pacjentéw (10%) odnotowano stabilizacje choroby, u 29% (n=14) odnotowano progresje
choroby. Czynniki, ktére znacznie wptynety na ogdlny wskaznik odpowiedzi to: wczesna (<1lroku)
progresja/nawroét 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. Ogdlnie
odnotowano 40% powaznych dziatah niepozadanych, ktére wymagaty hospitalizacji lub przedtuzenia
hospitalizacji.

Park 2011 — badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu GIDOX (gemcytabina +
ifosfamid + deksametazon + oksaliplatyna) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie B-
komdrkowym, agresywnym NHL ze szczegdélnym uwzglednieniem pacjentéw kwalifikujgcych sie do
chemioterapii duzymi dawkami i przeszczepu komadrek macierzystych.
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Po 3 cyklach chemioterapii, odnotowano 52% odpowiedzi na leczenie (95%Cl: 32,0 — 71,6). U 4
pacjentéw zaobserwowano catkowitg odpowiedz (15%), u 10 pacjentéw (37%) czesciowq 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. Wiekszo$¢ schorzen byto
przemijajace i przebiegato tagodnie. U dwdch pacjentéw odnotowano neutropenie z gorgczka, a 7
pacjentéw przystgpito do przeszczepu komdrek macierzystych. Nie odnotowano zgondéw zwigzanych
z leczeniem oksaliplatyna.

Lignon 2010 — badanie oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo schematu

R-DHAX (rytuksymab + deksametazon + cytarabina + oksaliplatyna) u pacjentéw z nawrotowg i
oporng na leczenie agresywng postacig NHL, ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentow
kwalifikujgcych sie do chemioterapii duzymi dawkami i przeszczepu komérek macierzystych.

W catej populacji catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 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 skutecznosc i bezpieczeristwo schematu R-DHAOX (rytuksymab
+ deksametazon + wysoka dawka cytarabiny + oksaliplatyna) u wczesniej leczonych pacjentow z
grudkowym chtoniakiem nieziarniczym.

Petng odpowiedZ na leczenie uzyskato 95% pacjentow (n=21), u jednego zanotowano czesciowg
odpowiedz. Mediana czasu odpowiedzi wynosita 58,3 miesiecy. Mediana przezycia wolnego od
progresji wyniosta 38,2 miesiecy. U 2 pacjentdw z catkowitg odpowiedzig nastgpit nawrdt choroby.
Poziom toksycznosci stosowania schematu R-DHAOX pozostaje w dopuszczalnych granicach
tolerancji. Najpowazniejszymi skutkami toksycznymi byty: 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%Cl: 45-81%), w tym 8 pacjentow z catkowitg remisjg i
jeden z niepotwierdzong catkowitg remisjg. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 9,9 miesiecy
(95%Cl: 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 miesigca (95%Cl: 9,4-20,9 mies.). Najczestszymi objawami toksycznosci
3/4 st. byta neutropenia (56%) i matoptytkowosé (35%). U zadnego z pacjentdw nie odnotowano
zaburzenia w funkcjonowaniu nerek i objawéw neurotoksycznosci.

Smith 2008 — badanie oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo talidomidu u pacjentéow z
nawracajgcym/opornym na leczenie NHL/chorobg Hodgkina.

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

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

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

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

Alinari 2005 — badanie oceniajgce skutecznosc i toksycznosci oksaliplatyny w grupie pacjentéow z NHL
uprzednio leczonych.

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

Oki 2005 — badanie jednoramienne oceniajgce skuteczno$é oksaliplatyny u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym.

Ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie oksaliplatyng wynidst 27% (n=8, 95%Cl: 13-47%). Sposrdd 22
pacjentdw z agresywng postacig NHL u 7 odnotowano catkowita odpowiedz, u 5 czesciowg. U 9
pacjentow z DBCL doszto do progresji choroby podczas terapii oksaliplatyng. tgczny czas przezycia
bez objawdw choroby wynidst 3 miesigce. Odnotowano toksycznos¢ w 3-4 stopniu, ktéra wywotata
neuropatie (10%), neutropenie (17%) oraz matoptytkowosé (20%).

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

W ciggu pierwszych 2 tygodni leczenie przerwano u 3 pacjentéw, ze wzgledu na wystgpienie
pantycopenii oraz progresji choroby. Catkowita odpowiedz uzyskano u 1 (5%) pacjenta, u 3
odnotowano stabilizacje choroby. Leczenie byto 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 pacjentéow z nawrotowym
lub opornym na leczenie ztosliwym NHL.

Catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 50% (95%Cl: 29-71%): w tym 4 pacjentéw z catkowitg i 8 z
czesciowaq 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 pacjentdw 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.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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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.
Natomiast zgodnie z zatgcznik nr 2 do zarzadzenia nr 41/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 sierpnia 2013
r. (Zatgcznik nr 1t do zarzadzenia Nr 26/2012/DGL Prezesa NFZ), talidomid jest obecnie finansowany
ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu $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 s3 finansowane ze $rodkdéw publicznych w
Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tacznie 8 rekomendacji klinicznych (NCI 2013, AHS 2013, NCCN 2013, AHL 2013, ESMO
2012, DGHO 2012, PTOK 2011, PUO 2011) dotyczacych stosowania rdznych schematow
wielolekowych w terapii chtoniakdw rozlanych z duzych komaérek B/T.

W rekomendacji AHS 2013 wskazano talidomid jako opcja terapeutyczna u pacjentéw z chtoniakiem
rozlanym z duzych komdrek B, wczesniej otrzymujacych srodki alkalizujace, analogi purynowe oraz
uprzednio poddawanych terapii przeciwciatami.

NCCN 2013 rekomenduje stosowanie oksaliplatyny w Il linii leczenia chtoniakéw B-komédrkowych 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 pacjentow z
nawrotowa/oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B.

Nie odnaleziono danych dotyczacych stopnia refundacji substancji oksaliplatyna i talidomid w
chtoniakach nieziarniczych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0z.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Oksaliplatyna we wskazaniach: chtoniak nieziarniczy rozlany nieokreslony (C83.9) chtoniak nieziarniczy nieokreslony
(C85.9) Talidomid we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5) Raport ws. oceny $wiadczenia opieki
zdrowotnej, AOTM-0T-431-52/2013, styczen 2014 r.

Inne wykorzystane zrédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 30/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
talidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C83.5
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia

chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie: talidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C83.5
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Rada nie znalazta przekonywujqgcych danych potwierdzajgcych skutecznosc
klinicznqg talidomidu w wymienionych rozpoznaniach. Talidomid nie jest rowniez
wymieniany i zalecany w tych rozpoznaniach przez miedzynarodowe
towarzystwa naukowe. W wymienionych wskazaniach dostepne sq inne
technologie lekowe o potwierdzonej skutecznosci i sq one finansowane
ze srodkow publicznych.

Przedmiot wniosku

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

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie
klonalnym rozrostem komodrek limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom zrdznicowania
prawidtowych limfocytéw B, T lub komodrek naturalnej cytotoksycznosci. Ze wzgledu na
morfologiczng i funkcjonalng heterogennos¢ komérek limfoidalnych, a takie ze wzgledu na ich
obecno$é¢ w wielu narzadach organizmu, NHL sg zrdznicowang histopatologicznie i klinicznie grupa
nowotworow. Wiekszos¢ stanowig rozrosty limfocytéw B (86%), rzadziej limfocytow T (12%),
natomiast chtoniaki wywodzace sie z komdrek NK stanowig 2%.

Czestosc¢ wystepowania NHL jest zmienna zaleznie od stref geograficznych i wynosi odpowiednio 2-18
przypadkéw na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkow na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych
zachorowan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkarncéw rocznie. NHL s3
széstym z kolei nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, a takze $miertelnosci
spowodowanej chorobami nowotworowymi u oséb dorostych.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

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

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu chtoniakdéw 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 chfoniakéw o duzej ztodliwosci naleza:
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 chtoniakdéw 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).

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Mounier 2013 — badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu w skojarzeniu z
gemcytabing i oksaliplatyng u pacjentdéw z opornym/nawrotowym chtoniakiem rozlanym z duzych
komoérek B, niekwalifikujgcych sie do terapii z uzyciem wysokich dawek.

Po 4 cyklach chemioterapii catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 61%, w tym 21 pacjentéw z
catkowitg remisjg/niepotwierdzong catkowitg remisjg (44%), 8 pacjentdw z czesSciowq remisjg (17%).
U 5 pacjentéw (10%) odnotowano stabilizacje choroby, u 29% (n=14) odnotowano progresje
choroby. Czynniki, ktére znacznie wptynety na ogdlny wskaznik odpowiedzi to: wczesna (<1lroku)
progresja/nawrot 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 wystapito uszkodzenie nerek. Ogélnie
odnotowano 40% powaznych dziatah niepozadanych, ktére wymagaty hospitalizacji lub przedtuzenia
hospitalizacji.

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

Po 3 cyklach chemioterapii, odnotowano 52% odpowiedzi na leczenie (95%Cl: 32,0 — 71,6). U 4
pacjentéw zaobserwowano catkowitg odpowiedz (15%), u 10 pacjentéw (37%) czesciowa odpowiedz.
U jednego pacjenta nastgpita stabilizacja choroby, u 11 pacjentéw progresja. Odnotowano
toksycznos¢ w 3 i 4 st. W 49% udokumentowano wystepowanie neutropenii. Matoptytkowos$¢ 3/4 st.
wystapita u 29,5% pacjentdw, a anemie stwierdzono u 14% chorych. Wiekszo$¢ schorzen byto
przemijajace i przebiegato tagodnie. U dwdch pacjentéw odnotowano neutropenie z gorgczka, a 7
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pacjentéw przystgpito do przeszczepu komédrek macierzystych. Nie odnotowano zgondw zwigzanych
z leczeniem oksaliplatyna.

Lignon 2010 — badanie oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo schematu

R-DHAX (rytuksymab + deksametazon + cytarabina + oksaliplatyna) u pacjentéw z nawrotowg i
oporng na leczenie agresywng postacig NHL, ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentéw
kwalifikujgcych sie do chemioterapii duzymi dawkami i przeszczepu komdrek macierzystych.

W catej populacji catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 75%, w tym u 57% odnotowano odpowied?
catkowita. 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 pacjentow. Neutropenia
wystapita u 47% badanych, podobnie jak matoptytkowos¢ (47%).

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

Petng odpowiedZ na leczenie uzyskato 95% pacjentéw (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 pacjentdw z catkowitg odpowiedzig nastgpit nawrét choroby.
Poziom toksycznosci stosowania schematu R-DHAOX pozostaje w dopuszczalnych granicach
tolerancji. Najpowazniejszymi skutkami toksycznymi byty: neuropatia oraz zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego.

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

Catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 63% (95%Cl: 45-81%), w tym 8 pacjentow z catkowitg remisjg i
jeden z niepotwierdzong catkowitg remisjg. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 9,9 miesiecy
(95%Cl: 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 miesigca (95%Cl: 9,4-20,9 mies.). Najczestszymi objawami toksycznosci
3/4 st. byta neutropenia (56%) i matoptytkowos¢ (35%). U zadnego z pacjentow nie odnotowano
zaburzenia w funkcjonowaniu nerek i objawdw neurotoksycznosci.

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

Ogdlny odsetek odpowiedzi wynidost 12,5% (95%Cl: 2,6-32,4%). U 9 pacjentdw podczas terapii
odnotowano progresje choroby; 5 sposrdd pozostatych 8 pacjentéw nie ukonczyto badania z powodu
dziatan niepozgdanych; 3 odmdwito 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, sennosc,
obnizenie nastroju, neuropatia, dusznosci. U 4 pacjentdow odnotowano epizody zakrzepowo-
zatorowe, w tym u jednego zator tetniczy wymagajgcy amputacji koiczyny dolnej ponizej kolana.
Gnaoui 2007 — badanie oceniajgce skuteczno$¢ schematu rytuksymab, gemcytabina i oksaliplatyna u
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komadrek B, niekwalifikujgcych sie
do terapii z uzyciem wysokich dawek.

Leczenie indukcyjne: catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wyniést 83%, w tym 50% z catkowita
remisjg/niepotwierdzong catkowitg remisjg. U 17% odnotowano progresje choroby. U pacjentéw,
ktérzy wczesniej otrzymywali rytuksymab CR/CRu wynidst 65%. Ws$rod badanych, 2- letnie
prawdopodobienstwo przezycia bez choroby wyniosto 62%. Leczenie byto dobrze tolerowane. Po
catkowitym leczeniu: ORR= 74%, CR/CRU= 72%, PR=2%, PD=20%. Odnotowano toksycznos¢ 2, 3 i 4
stopnia. U 67% pacjentéw odnotowano neutropenie, u 35% trombocytopenie. 25% pacjentow
otrzymato transfuzje czerwonych krwinek, 9 pacjentow transfuzje ptytek krwi. Nie zaobserwowano
uszkodzenia nerek
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Corazzelli 2006 — badanie oceniajgce skutecznos¢ kliniczng oraz toksyczno$¢ schematu R-GIFOX
(oksaliplatyna + gemcytabina + ifosfamid + rytuksymab) u pacjentéw z nawrotowg i oporng na
leczenie agresywng postacig NHL.

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

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

U jednego pacjenta uzyskano catkowitg remisje (5%, 95%Cl: 1-24%) u 5 odpowiedz czesciowa (27%;
95%Cl: 12-48%) dajac 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.
Sposrdd 12 pacjentéw opornych na leczenie 3 uzyskato czesciowa odpowiedz. U pacjenta, u ktérego
uzyskano catkowitg remisje choroby po 7 miesigcach obserwowany stan utrzymywat sie. Wsrdd
pacjentéw z czeSciowqa odpowiedzig u 4 wystgpita progresja choroby, natomiast u 1 utrzymywat sie
stan czesciowej remisji. W grupie 13 pacjentéw, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie oksaliplatyng, 5
zmarto.

Oki 2005 — badanie jednoramienne oceniajgce skutecznosé oksaliplatyny u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym.

Ogodlny odsetek odpowiedzi na leczenie oksaliplatyng wynidst 27% (n=8, 95%Cl: 13-47%). Sposrdéd 22
pacjentdw z agresywng postacig NHL u 7 odnotowano catkowitg odpowiedz, u 5 cze$ciowa. U 9
pacjentdw z DBCL doszto do progresji choroby podczas terapii oksaliplatyng. tgczny czas przezycia
bez objawdw choroby wynidst 3 miesigce. Odnotowano toksycznos¢ w 3-4 stopniu, ktéra wywotata
neuropatie (10%), neutropenie (17%) oraz matoptytkowosc (20%).

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

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

Chau 2001 - badanie oceniajgce skutecznosci i bezpieczedstwo 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 wynidst 50% (95%Cl: 29-71%): w tym 4 pacjentéw z catkowitg i 8 z
czesciowq remisjg. Odsetek odpowiedzi u pacjentéow 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 pacjentdw opornych na chemioterapie nie stwierdzono
remisji, aczkolwiek u 3 stwierdzono stabilizacje choroby. Toksycznos¢ 3-4 stopnia gtéwnie dotyczyta
niedokrwistosci  (17%), neutropenii (75%) i matoptytkowosci (75%). Nie odnotowano
niehematologicznych objawdw toksycznosci w stopniu 4. Nie odnotowano neurotoksycznosci oraz
uszkodzenia nerek.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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.

Natomiast zgodnie z zatgcznik nr 2 do zarzadzenia nr 41/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 sierpnia 2013
r. (Zatgcznik nr 1t do zarzadzenia Nr 26/2012/DGL Prezesa NFZ), talidomid jest obecnie finansowany
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ze Srodkow publicznych w Polsce w ramach katalogu swiadczen 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 srodkdw publicznych w
Polsce w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono tacznie 8 rekomendac;ji klinicznych (NCI 2013, AHS 2013, NCCN 2013, AHL 2013, ESMO
2012, DGHO 2012, PTOK 2011, PUO 2011) dotyczacych stosowania rdézinych schematow
wielolekowych w terapii chtoniakéw rozlanych z duzych komérek B/T.

W rekomendacji AHS 2013 wskazano talidomid jako opcja terapeutyczna u pacjentéw z chtoniakiem
rozlanym z duzych komérek B, wczesniej otrzymujacych srodki alkalizujgce, analogi purynowe oraz
uprzednio poddawanych terapii przeciwciatami.

NCCN 2013 rekomenduje stosowanie oksaliplatyny w Il linii leczenia chtoniakdw B-komérkowych i
chtoniakdow 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 pacjentow z
nawrotowa/oporng na leczenie postacig chtoniaka nieziarniczego rozlanego z duzych komoérek B.

Nie odnaleziono danych dotyczgcych stopnia refundacji substancji oksaliplatyna i talidomid w
chtoniakach nieziarniczych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Oksaliplatyna we wskazaniach: chtoniak nieziarniczy rozlany nieokreslony (C83.9) chtoniak nieziarniczy nieokreslony
(€C85.9) Talidomid we wskazaniu: chtoniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5) Raport ws. oceny swiadczenia opieki
zdrowotnej, AOTM-0T-431-52/2013, styczen 2014 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 31/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C23, C24 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie kapecytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-
10: C23, C24 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie

Finansowanie  kapecytabiny  stosowanej w  ramach  chemioterapii
w wymienionych rozpoznaniach nie jest uzasadnione, poniewaz skutecznosc
kliniczna wymienionych lekow nie jest potwierdzona wynikami prospektywnych
badan. Standardem leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem
gemcytabiny i cisplatyny, a w przypadku przeciwwskazarn do stawania
cislpatyny mozna rozwazyc leczenie z udziatem gemcytabiny w monoterapii lub
w skojarzeniu z fluorouracylem. Lek nie jest rowniez rekomendowany przez
PTOK w tych rozpoznaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktu leczniczego kapecytabina
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C23 — nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego, C24
— nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych w ,,Programie leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Problem zdrowotny

Rak drdég zétciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z ich nabtonka. Moze sie rozwing¢
w obrebie drég wewnatrzwatrobowych lub zewnatrzwatrobowych. Rak pecherzyka zétciowego to
ztosliwy nowotwér wywodzacy sie z komorek nabtonka btony $luzowej pecherzyka zétciowego. Raki
okolicy gtowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera) to niejednorodna grupa nowotwordw,
rozrastajgcych sie w miejscu potgczenia drog zéfciowych z dwunastnicg, ktére obejmujg okolice
okotobrodawkowa.

Raki drog zétciowych dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na:

— raki wewngtrzwatrobowe drég z6tciowych (10-15%),

— raki zewnatrzwatrobowe drdg zétciowych: gérne — zlokalizowany powyzej miejsca podziatu
przewodu watrobowego wspdlnego na prawy i lewy przewdd watrobowy (60-70%) i dolne —
znajdujacy sie w dalszej czesci przewodu z6tciowego wspdlnego (20-30%).

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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Opis wnioskowanej technologii medycznej

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata jako
doustny prekursor cytotoksycznej czgsteczki 5-fluorouracylu (5-FU). Jest aktywowana w procesie
kilku reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU, fosforylaza
tymidynowa (ThyPase), jest obecny w tkankach guza, ale takie wystepuje zwykle w prawidtowych
tkankach, chociaz w nizszym stezeniu. W modelach heteroprzeszczepu ludzkich komodrek
nowotworowych kapecytabina wykazywata synergistyczne dziatanie w skojarzeniu z docetakselem,
co moze mie¢ zwigzek ze zwiekszeniem aktywnosci fosforylazy tymidynowej powodowanej przez
docetaksel. Wykazano, ze metabolizm 5-FU w szlaku anabolicznym prowadzi do blokady metylacji
kwasu deoksyurydylowego w kwas tymidylowy, co powoduje wptyw na synteze kwasu
deoksyrybonukleinowego (DNA). Inkorporacja 5-FU prowadzi takze do zahamowania syntezy RNA i
biatek. Ze wzgledu na zasadnicze znaczenie DNA i RNA dla podziatu i wzrostu komorki, spowodowany
przez 5-FU niedobdr tymidyny moze prowadzi¢ do zaburzen wzrostu i $mierci komorki. Skutki
zaburzen syntezy DNA i RNA s3 najwieksze w komodrkach szybko dzielgcych sie, ktére szybko
metabolizujg 5-FU.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii eksperckich i wytycznych klinicznych mozna stwierdzi¢, iz alternatywng opcjg w
ocenianym wskazaniu jest chemioterapia przy uzyciu schematu gemcytabina+cisplatyna. Rowniez z
danych przekazanych przez NFZ wynika, iz w latach 2010-2013 w rozpoznaniach C22.1, C23, C24,
C24.1, C24.9 najczesciej stosowano gemcytabine i cisplatyne.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Do analizy klinicznej skutecznosci kapecytabiny wtgczono jedno pierwotne badanie o najwyzszej
wiarygodnosci, tj. RCT — Kornek 2004. Zaréwno obiektywny wskaznik odpowiedzi, mediana PFS jak i
mediana OS byty wyzsze w grupie leczonej schematem mitomycyna C+kapecytabina w poréwnaniu
do grupy leczonej schematem mitomycyna C+gemcytabina.

Do analizy klinicznej skutecznosci oksaliplatyny wigczono réwniez jedno pierwotne badanie RCT — Lee
2012. Mediana PFS wyniosta 4,2 mies. w grupie leczonej gemcytabina i oksaliplatyng (GEM+0X) i 5,8
mies. w grupie leczonej gemcytabina, oksaliplatyng i erlotinibem (GEM+OX+ERL), jednak rdznica nie
byta istotna statystycznie (p=0,087). Istotnie statystycznie czesciej wystepowata odpowiedz
obiektywna w grupie GEM+OX+ERL w pordwnaniu do grupy GEM+0X (30% vs 16%), ale mediana OS
byta jednakowa w obu grupach (9,5 mies.)

W toku wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych odnoszacych sie do nowotworéw innych i
nieokre$lonych czesci drog zétciowych, spetniajgcych kryteria wigczenia.

Do najczesciej zgtaszanych i/lub istotnych klinicznie dziatan niepozadanych leku Xeloda
(kapecytabina) zwigzanych z leczeniem nalezaty dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego
(zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, zapalenie jamy ustnej), zespdt dtoniowo-
podeszwowy (erytrodystezji dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie, ostabienie, jadtowstret,
kardiotoksycznosé, nasilenie zaburzen nerkowych u oséb z wczesniej uposledzong czynnoscia nerek
oraz zakrzepica/zatorowoscé.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas podawania leku Oxaliplatinum Accord
(oksaliplatyna) w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) byty zaburzenia
zotadka i jelit (biegunka, nudnosci, wymioty i zapalenie bton $luzowych), zaburzenia krwi i uktadu
krwiotwdrczego (neutropenia, matoptytkowos$¢) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (ostra i
nasilajgca sie podczas podawania kolejnych dawek produktu leczniczego obwodowa neuropatia
czuciowa). Ogdlnie te dziatania niepozadane wystepowaty czesciej i z wiekszym nasileniem podczas
podawania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-FU/FA niz podczas stosowania 5-FU/FA w monoterapii.

W badaniu Lee 2012, najczesciej wystepujacym zdarzeniem niepozgdanym st 3-4 byta gorgczka
neutropeniczna. Nie stwierdzono zgonu zwigzanego z podaniem lekéw. W badaniu Kornek 2004 w
ramieniu z kapecytabing najczesciej wystepowaty leukocytopenia 3 st. i trombocytopenia st. 3.

Na stronie FDA podano nastepujace informacje o bezpieczefAstwie stosowania oksaliplatyny i
kapecytabina:
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— zmiana ulotki dla leku Oxalipatin (oksaliplatyna) w zakresie ostrzezern o wystepowaniu:
reakcji alergicznych oraz toksycznosci neurologicznej (2012 r.)

— aktualizacja ulotki dla leku Eloxatin (oksaliplatyna) w ramach czego dodano do dziatan
niepozadanych: skurcze krtani, a do ostrzezen reakcje alergiczne oraz zespét odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii (2012 r.)

— ostrzezenie i wzmocnienie zalecenia w etykiecie dla leku Xeloda (kapecytabina) dotyczgce
klinicznie istotnych interakcji leku z warfaryng, ktére obserwowano w badaniach klinicznych
(2013 r.)

— informacja o wystepowaniu odpowiedzi popromiennej po podaniu kapecytabiny

— pacjenci z ciezkg niewydolnoscig nerek przyjmujgcy produkt leczniczy Xeloda (kapecytabina)
majg wysokie ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych i krétszego czasu terapii, w
zwigzku z czym stosowanie niniejszego leku w tej populacji chorych jest przeciwwskazane
(2000.)

— depresja szpiku kostnego jest powszechnym dziataniem niepozgdanym produktu leczniczego
Xeloda (kapecytabina) (1998 r.)

— Na stronie EMA i URPL odnaleziono informacje dotyczace bezpieczenstwa stosowania
kapecytabiny:

— aktualizacja ChPL Xeloda (kapecytabina) wystepowanie: tocznia rumieniowatego skory i
okulistycznych komplikacji oraz ciezkich reakcji skérnych (2013 r.) oraz zwiekszenie
toksycznosci u pacjentéw z niedoborami dihydropirymidyno-dehydrogenazy. W sekcji
dziatania niepozgdane dodano odpowiedz popromienng (2012 r.)

informacja, ze podczas leczenia produktem leczniczych Xeloda (kapecytabina) zgtaszano
bardzo rzadkie przypadki ciezkich reakcji skdrnych (2013 r.)

Dodatkowo EMA podata do wiadomosci, ze produkty lecznicze: Capecitabine Accord, Capecitabine
Krka, Capecitabine Teva, Xeloda znajdujg sie pod co miesiecznym nadzorem bezpieczenstwa.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ,
kapecytabina w rozpoznaniach C23 i C24 oraz oksaliplatyna w rozpoznaniach C22.1, C23, C24.1 i
C24.9 s3 finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Nie odnaleziono informacji o statusie i warunkach finansowania ocenianych
technologii w innych krajach.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wytyczne amerykanskie NCCN z 2013 roku zalecajg zarowno kapecytabine jak i oksaliplatyne w
leczeniu rakéw drég zétciowych. Wytyczne europejskie ESMO z 2011 zalecajg jedynie oksaliplatyne w
leczeniu rakéw drég zdétciowych, natomiast polskie wytyczne PTOK z 2013 nie odnoszg sie do
zastosowania kapecytabiny i oksaliplatyny w analizowanych wskazaniach. Nie odnaleziono
rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do raka brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera oraz
nowotworow nieokreslonych.

Nie odnaleziono rekomendac;ji finansowych odnoszgcych sie do przedmiotowych technologii.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Kapecytabina we wskazaniu: nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23), nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych
czesci drog z6tciowych (C24) Oksaliplatyna we wskazaniu: rak przewoddéw zétciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1),
nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych —
brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych — drogi
z6tciowe, nieokreslone (C24.9). Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej, AOTM-0T-431-40/2013, 23 stycznia r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 32/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C22.1, C23, C24.1, C24.9 realizowanego w ramach ,,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie: oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-
10: C22.1, C23, C24.1, C24.9 w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Uzasadnienie

Finansowanie  oksaliplatyny  stosowanej ~w  ramach  chemioterapii
w wymienionych rozpoznaniach nie jest uzasadnione, poniewaz jej skutecznosc
kliniczna nie jest potwierdzona wynikami prospektywnych badan. Standardem
leczenia jest schemat chemioterapii z udziatem gemcytabiny i cisplatyny,
a w przypadku przeciwwskazarn do stawania cislpatyny mozna rozwazyc
leczenie z wudziatem gemcytabiny w monoterapii lub w skojarzeniu
Z fluorouracylem. Lek nie jest rowniez rekomendowane przez PTOK w tych
rozpoznaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujacych podanie produktu leczniczego oksaliplatyna
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C24.1 — nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych
czesci drog zotciowych - brodawka wieksza dwunastnicy Vatera; C23 — nowotwor ztosliwy pecherzyka
z0tciowego; C22.1 - rak przewoddow zétciowych wewnatrzwatrobowych; C24.9 — nowotwoér
ztodliwych innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych — drogi zdétciowe, nieokreslone w
»,Programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Problem zdrowotny

Rak drdég zétciowych jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z ich nabtonka. Moze sie rozwing¢
w obrebie drég wewnatrzwatrobowych lub zewnatrzwatrobowych. Rak pecherzyka zétciowego to
ztosliwy nowotwér wywodzacy sie z komdrek nabtonka btony $Sluzowej pecherzyka zétciowego. Raki
okolicy gtowy trzustki (tzw. rak brodawki Vatera) to niejednorodna grupa nowotwordw,
rozrastajgcych sie w miejscu potaczenia drég zdtciowych z dwunastnicg, ktére obejmujg okolice
okotobrodawkowa.

Raki drog zétciowych dzieli sie ze wzgledu na lokalizacje na:

— raki wewngtrzwatrobowe drég z6tciowych (10-15%),

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl
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— raki zewnatrzwatrobowe drog zotciowych: gérne — zlokalizowany powyzej miejsca podziatu
przewodu watrobowego wspdlnego na prawy i lewy przewdd watrobowy (60-70%) i dolne —
znajdujacy sie w dalszej czesci przewodu zétciowego wspdlnego (20-30%).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oksaliplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym, nalezgcym do nowej grupy lekéw, pochodnych
platyny, w ktérych atom platyny tworzy kompleks z 1,2-diaminocykloheksanem oraz grupa
szczawianowa. Jest pojedynczym enancjomerem. Nazwa chemiczna: cis -[szczawiano (trans-I-1,2-
diaminocykloheksan) platynal.

Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego w warunkach in vitro oraz dziata
przeciwnowotworowo w warunkach in vivo w rézinych uktadach modelowych guzéw, w tym
modelach raka okreznicy i odbytnicy u cztowieka. Wykazuje réwniez aktywnos¢ w warunkach
zaréwno in vitro, jak i in vivo w réznych modelach opornych na cisplatyne Oksaliplatyna, zaréwno w
warunkach in vitro, jak i in vivo wykazuje synergistyczne dziatanie cytotoksyczne w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem. Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo Zze nie jest on w petni
wyjasniony, wykazaty, ze pochodne uwodnione, powstajgce w nastepstwie biotransformaciji
oksaliplatyny oddziatujg z DNA. W wyniku tego powstajg wewnatrz- i miedzytancuchowe potgczenia
krzyzowe, ktdére powodujg przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi do dziatania
cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii eksperckich i wytycznych klinicznych mozna stwierdzi¢, iz alternatywnga opcjg w
ocenianym wskazaniu jest chemioterapia przy uzyciu schematu gemcytabina+cisplatyna. Rowniez z
danych przekazanych przez NFZ wynika, iz w latach 2010-2013 w rozpoznaniach C22.1, C23, C24,
C24.1, C24.9 najczesciej stosowano gemcytabine i cisplatyne.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Do analizy klinicznej skutecznosci kapecytabiny wtaczono jedno pierwotne badanie o najwyzszej
wiarygodnosci, tj. RCT — Kornek 2004. Zaréwno obiektywny wskaznik odpowiedzi, mediana PFS jak i
mediana OS byty wyzsze w grupie leczonej schematem mitomycyna C+kapecytabina w poréwnaniu
do grupy leczonej schematem mitomycyna C+gemcytabina.

Do analizy klinicznej skutecznosci oksaliplatyny wigczono réwniez jedno pierwotne badanie RCT — Lee
2012. Mediana PFS wyniosta 4,2 mies. w grupie leczonej gemcytabina i oksaliplatyng (GEM+0X) i 5,8
mies. w grupie leczonej gemcytabina, oksaliplatyng i erlotinibem (GEM+OX+ERL), jednak rdznica nie
byta istotna statystycznie (p=0,087). Istotnie statystycznie czesciej wystepowata odpowiedz
obiektywna w grupie GEM+OX+ERL w pordwnaniu do grupy GEM+0X (30% vs 16%), ale mediana OS
byta jednakowa w obu grupach (9,5 mies.)

W toku wyszukiwania nie odnaleziono badan klinicznych odnoszacych sie do nowotwordw innych i
nieokreslonych czesci drég zotciowych, spetniajgcych kryteria wigczenia.

Do najczesciej zgtaszanych i/lub istotnych klinicznie dziatan niepozadanych leku Xeloda
(kapecytabina) zwigzanych z leczeniem nalezaty dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego
(zwtaszcza biegunki, nudnosci, wymioty, bdle brzucha, zapalenie jamy ustnej), zespét dtoniowo-
podeszwowy (erytrodystezji dtoniowo-podeszwowa), zmeczenie, ostabienie, jadtowstret,
kardiotoksycznos$é, nasilenie zaburzen nerkowych u oséb z wczesniej uposledzong czynnoscig nerek
oraz zakrzepica/zatorowoscé.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas podawania leku Oxaliplatinum Accord
(oksaliplatyna) w skojarzeniu z 5-fluorouracylem i kwasem folinowym (5-FU/FA) byty zaburzenia
zofadka i jelit (biegunka, nudnosci, wymioty i zapalenie bton $luzowych), zaburzenia krwi i uktadu
krwiotwodrczego (neutropenia, matoptytkowos¢) oraz zaburzenia uktadu nerwowego (ostra i
nasilajgca sie podczas podawania kolejnych dawek produktu leczniczego obwodowa neuropatia
czuciowa). Ogdlnie te dziatania niepozgdane wystepowaty czesciej i z wiekszym nasileniem podczas
podawania oksaliplatyny w skojarzeniu z 5-FU/FA niz podczas stosowania 5-FU/FA w monoterapii.
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W badaniu Lee 2012, najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozgdanym st 3-4 byta gorgczka
neutropeniczna. Nie stwierdzono zgonu zwigzanego z podaniem lekéw. W badaniu Kornek 2004 w
ramieniu z kapecytabing najczesciej wystepowaty leukocytopenia 3 st. i trombocytopenia st. 3.

Na stronie FDA podano nastepujace informacje o bezpieczenstwie stosowania oksaliplatyny i
kapecytabina:

— zmiana ulotki dla leku Oxalipatin (oksaliplatyna) w zakresie ostrzezern o wystepowaniu:
reakcji alergicznych oraz toksycznosci neurologicznej (2012 r.)

— aktualizacja ulotki dla leku Eloxatin (oksaliplatyna) w ramach czego dodano do dziatan
niepozadanych: skurcze krtani, a do ostrzezen reakcje alergiczne oraz zespot odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii (2012 r.)

— ostrzezenie i wzmocnienie zalecenia w etykiecie dla leku Xeloda (kapecytabina) dotyczgce
klinicznie istotnych interakcji leku z warfaryng, ktére obserwowano w badaniach klinicznych
(2013 r.)

— informacja o wystepowaniu odpowiedzi popromiennej po podaniu kapecytabiny
— pacjenci z ciezkg niewydolnoscig nerek przyjmujacy produkt leczniczy Xeloda (kapecytabina)
majg wysokie ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych i krétszego czasu terapii, w

zwigzku z czym stosowanie niniejszego leku w tej populacji chorych jest przeciwwskazane
(2000 r.)

— depresja szpiku kostnego jest powszechnym dziataniem niepozgdanym produktu leczniczego
Xeloda (kapecytabina) (1998 r.)

— Na stronie EMA i URPL odnaleziono informacje dotyczace bezpieczernstwa stosowania
kapecytabiny:

— aktualizacja ChPL Xeloda (kapecytabina) wystepowanie: tocznia rumieniowatego skory i
okulistycznych komplikacji oraz ciezkich reakcji skornych (2013 r.) oraz zwiekszenie
toksycznosci u pacjentéw z niedoborami dihydropirymidyno-dehydrogenazy. W sekcji
dziatania niepozadane dodano odpowiedz? popromienng (2012 r.)

— informacja, ze podczas leczenia produktem leczniczych Xeloda (kapecytabina) zgtaszano
bardzo rzadkie przypadki ciezkich reakcji skdrnych (2013 r.)

Dodatkowo EMA podata do wiadomosci, ze produkty lecznicze: Capecitabine Accord, Capecitabine
Krka, Capecitabine Teva, Xeloda znajduja sie pod co miesiecznym nadzorem bezpieczenstwa.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ,
kapecytabina w rozpoznaniach C23 i C24 oraz oksaliplatyna w rozpoznaniach C22.1, C23, C24.1 i
C24.9 s3 finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Nie odnaleziono informacji o statusie i warunkach finansowania ocenianych
technologii w innych krajach.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wytyczne amerykaniskie NCCN z 2013 roku zalecajg zaréwno kapecytabine jak i oksaliplatyne w
leczeniu rakéw drég zétciowych. Wytyczne europejskie ESMO z 2011 zalecajg jedynie oksaliplatyne w
leczeniu rakéw drég zdtciowych, natomiast polskie wytyczne PTOK z 2013 nie odnoszg sie do
zastosowania kapecytabiny i oksaliplatyny w analizowanych wskazaniach. Nie odnaleziono
rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do raka brodawki wiekszej dwunastnicy Vatera oraz
nowotwordw nieokreslonych.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych odnoszacych sie do przedmiotowych technologii.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Kapecytabina we wskazaniu: nowotwor ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23), nowotwér ztosliwy innych i nieokreslonych
czesci drog zé6tciowych (C24) Oksaliplatyna we wskazaniu: rak przewoddw zétciowych wewnatrzwatrobowych (C22.1),
nowotwér ztosliwy pecherzyka zétciowego (C23), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zétciowych —
brodawka wieksza dwunastnicy Vatera (C24.1), nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drég zétciowych — drogi
z6tciowe, nieokreslone (C24.9). Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej, AOTM-0T-431-40/2013, 23 stycznia r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 33/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
winblastyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C69.3, realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie winblastyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:
C69.3 (nowotwory ztosliwe oka i przydatkow oka; naczynidowka), realizowanego
w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Uzasadnienie

Skutecznosc terapii skojarzonej z udziatem winblastyny u chorych z czerniakiem
nie zostata potwierdzona w badaniach z losowym doborem chorych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie winblastyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C69.3 (naczynidwka) w ,Programie leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Problem zdrowotny

Nowotwory wewnatrzgatkowe sg zmianami rozrostowymi, ktére niepoddane leczeniu w wiekszosci
przypadkdw prowadzg do s$mierci pacjenta. U dorostych pacjentow najczesciej wystepujg guzy
przerzutowe oraz czerniak btony naczyniowej. Wystepujg rowniez nowotwory fagodne, ktére nie daja
odlegtych przerzutéw, a ich rozrost moze prowadzi¢ do slepoty. Sg to miedzy innymi naczyniaki
siatkédwki oraz naczynidwki, gruczolaki, gwiazdziaki oraz kostniaki.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Siarczan winblastyny jest lekiem cytotoksycznym, ktory blokuje wzrost komérek w metafazie. Jego
dziatania sg bardziej wyrazne na przyktadzie szybko dzielgcych sie komadrkach, niz w normalnym
tempie podziatu. Ma podobne dziatanie jak winkrystyna, przez wigzanie sie z biatkami
mikrotubularnymi poprzez mitotyczne wrzeciona zapobiegajgce polimeryzacji.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej stosowa jest chemioterapia
jednolekowa dakarbazyng lub - czesciej - wielolekowa z udziatem schematu CVD (cisplatyna,
wiblastyna i dakarbazyng). Udziat obu wymienionych metod wynosi 1 wobec 2 (tzn. dwukrotnie
wiecej chorych otrzymuje chemioterapie wielolekowa, co oznacza kilkunastu chorych rocznie).

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. . Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 33/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna

W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania we wskazanych bazach nie zidentyfikowano badan
pierwotnych lub przeglagdéw wtérnych dotyczacych leczenia winblastyng we wskazaniu C.69.3-
Naczyniowka.

Bezpieczenstwo stosowania

W celu przedstawienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania winblastyny
przedstawiono informacje dotyczace dziatan niepozadanych z Charakterystyki Produktu Leczniczego
Vinblastine Sulphate. Do dziatan niepozgdanych wymienionych w ChPL mozna zaliczy¢: leukopenie
matoptytkowos¢, niedokrwistosé, dretwienie, parestezje, zapalenie nerwéw obwodowych, depresje,
utrate gtebokich odruchéw sciegnistych, bdle gtowy, drgawki, uszkodzenie désmego nerwu
czaszkowego, trudnosci z utrzymaniem réwnowagi, zawroty gtowy, oczoplgs, zawat serca, udar
mozgu (przypadki niespodziewanego zawatu serca i dochodzito do incydentéw naczyniowo-
modzgowych u pacjentéw poddawanych skojarzonej chemioterapii z winblastyng, bleomycyng i
cisplatyng), nadcisnienie, ostra niewydolnos¢ oddechowa (w tym dusznos¢), nudnosci, wymioty,
zaparcia, biegunke, brak taknienia, bdle brzucha, krwawienie z odbytu, krwawienie z owrzodzen,
niedroznos¢ jelit, tysienie, béle miesni, bdle kosci, bdl zuchwy, bdl zwigzany z naciskiem guza, zte
samopoczucie, ostabienie, zawroty gtowy, wynaczynienie, ktére podczas wstrzykiwania dozylnego
moze spowodowac zapalenie tkanki tgcznej i zapalenia zyt.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wg danych przekazanych przez NFZ w latach 2012-2013 nie prowadzono finansowania programoéw
chemioterapii niestandardowej z wykorzystaniem winblastyny.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 3 publikacje dotyczace postepowania klinicznego w przypadkach nowotworu btony
naczyniowej oka. Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dla winblastyny we wskazaniu bedgcym
przedmiotem zlecenia MZ. Autorzy wytycznych University of Michigan Kellog Eye Center
i The Royal College of Ophthalmologists w swoich publikacjach nie rekomendujg zastosowania
chemioterapii w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka. Natomiast American Cancer Society
stosowanie chemioterapii rekomenduje tylko w przypadku stwierdzenia przerzutéw.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla wnioskowanej substancji czynnej we wskazaniach
bedacych przedmiotem zlecenia MZ.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, p0oz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu Program
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej - winblastyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C69.3, AOTM-DS-431-33/2013, styczeri 2014 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:
1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 34/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie Votubia
(ewerolimus) w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C71.5; D30.0; D33; D33.0 realizowanego w ramach ,,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie Votubia (ewerolimus) w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodow ICD-10: C71.5, D30.0, D33.0, realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono zadnej publikacji oceniajgcej skutecznos¢ ewerolimusu
w populacji doktadnie odpowiadajgcej populacji wnioskowanej, brak
rekomendacji klinicznych miedzynarodowych (EAU 2010, NCCN 2014, PUO
2011, ESMO 2010, NCCN 2009) dotyczqcych leczenia farmakologicznego we
wnioskowanym  wskazaniu. Brak publikacji oceniajgcych  skutecznosc
ewerolimusu w nieztosliwych nowotworach mozgu a jedno badanie
randomizowane dotyczqgce skutecznosci leczenia ewerolimusu w leczeniu
nieztosliwego  nowotworu  nerki  (angiomyolipoma), u  pacjentow
ze stwardnieniem guzowatym nie moze byc¢ podstawq do jego refundacji
w przedmiotowym wskazaniu.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia ze $wiadczen
gwarantowanych obejmujacych podanie produktu leczniczego Votubia (ewerolimus) w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu
uznane lub podejrzane, jako pierwotne, za wyjgtkiem nowotworéw tkanki limfatycznej,
krwiotwodrczej i tkanek pokrewnych: C71.5 (Komory mdzgowe); nowotwory nieztosliwe: D30.0
(Nieztosliwy nowotwér narzagdéw moczowych — Nerka); D33 (Nieztosliwy nowotwdr mdzgu i innych
czesci centralnego systemu nerwowego); D33.0 (Mdzg, nadnamiotowe) w , Programie leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Problem zdrowotny

Wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordw Centrum Onkologii — Instytutu w Warszawie liczba
zachorowan na pierwotne nowotwory ztosliwe mdzgu i innych czesci osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN) wynosi okoto 2800 rocznie (wskaznik struktury ok. 2,3%). Jedynym czynnikiem o
potwierdzonym znaczeniu w etiologii pierwotnych nowotwordéw ztosliwych OUN jest promieniowanie
jonizujace. Nie udowodniono zwigzku z innymi czynnikami: chemicznymi (np. pestycydy, herbicydy,
nitrozoaminy), fizycznymi (np. pole elektromagnetyczne) oraz okotoporodowymi lub doznanymi w
dziecinstwie urazami mozgu i zakazeniem wirusem Epsteina-Barr.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 34/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

Objawy kliniczne nowotworéw OUN zalezg gtdwnie od umiejscowienia guza i charakteru wzrostu
(poszczegdlne typy histologiczne guzéw médzgu nie wykazujg zazwyczaj swoistej symptomatologii;
wyjatkiem sg czynne hormonalnie gruczolaki przysadki oraz guzy okolicy siodfa tureckiego i guzy
okolicy szyszynki, nerwow czaszkowych, uktadu komorowego).

Objawy dzieli sie na ogdlne, do ktérych nalezg objawy podwyzszonego cisnienia
wewnatrzczaszkowego (bdle gtowy, nudnosci i wymioty najbardziej nasilone rano), ostabienie
sprawnosci umystowej, zaburzenia pamieci, napady padaczkowe, oraz objawy typowe dla lokalizacji
guza (niedowtad, zaburzenia czucia, zaburzenia mowy, objawy mézdzkowe, uszkodzenie nerwoéw
czaszkowych, ogniskowe napady padaczkowe).

Do tagodnych (nieztosliwych) nowotwordéw nerek zalicza sie:

— Onkocytoma (oncocytoma) — guz nowotworowy wywodzacy sie z komédrek wtrgconych
cewek zbiorczych;

— Angiomyolipoma (angiomyolipoma renis) — inaczej naczyniakomiesniakottuszczak, guz
pochodzenia mezenchymalnego, zbudowany z naczyn krwionosnych, miesni gtadkich i tkanki
ttuszczowej w roznych proporcjach;

— inne nowotwory nieztosliwe nerek — dos¢ czestym nowotworem tagodnym jest zazwyczaj
bezobjawowy guz rdzenia wywodzacy sie z komoérek sSrédmigzszowych (renomedullary
interstitial renal tumor). Bardzo rzadko wystepuje guz komoérek aparatu przyktebuszkowego
(reninoma), ktéry w obrazie klinicznym charakteryzuje sie nadci$nieniem tetniczym,
wynikajacym z nadmiaru reniny i wzmozonej aktywacji osi renina-angiotensyna-aldosteron.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Ewerolimus jest selektywnym inhibitorem kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin). Zmniejsza
on stezenie czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF), nasilajgcego procesy angiogenezy
guza. Jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komérek guza, komérek srédbtonka, fibroblastéw
i komdrek miesni gtadkich naczyn krwiono$nych. Wykazano réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize
guzow litych in vitro i in vivo.

Alternatywne technologie medyczne

Jako alternatywne technologie medyczne w przedmiotowych wskazaniach w Polsce refundowane sg
nastepujgce substancje:

Nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane, jako pierwotne, z
wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych: C71.5 komory
mozgowe: Bleomycini sulphas, Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Cytarabinum,
Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum, Hydroxycarbamidum, Ifosfamidum, Irinotecani
hydrochloridum trihydricum, Methotrexatum, Temozolomidum, Thiotepa, Vinblastini sulfas,
Vincristini sulfas, Vinorelbinum.

Nieztosliwy nowotwdr narzadow moczowych: D30.0 nerka: Carboplatinum, Cisplatinum,
Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum, Ifosfamidum, Vinblastini sulfas,
Vincristini sulfas, Vinorelbinum.

D33 nieztosliwy nowotwdr mozgu i innych czesci centralnego systemu nerwowego: Carboplatinum,
Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Doxorubicinum, Etoposidum, Ifosfamidum,
Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum.

Nieztosliwy nowotwdr mdzgu i innych czesci centralnego systemu nerwowego: D33.0 modzg
nadnamiotowe: Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Dacarbazinum, Doxorubicinum,
Etoposidum, Ifosfamidum, Temozolomidum, Vinblastini sulfas, Vincristini sulfas, Vinorelbinum.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Wyszukiwanie zgodnie ze zleceniem ograniczono do nieztosliwych nowotwordédw nerki. W wyniku
wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane (2:1) badanie EXIST-2 dotyczagce oceny
skutecznosci ewerolimusu (n=79) w leczeniu angiomyolipoma w populacji pacjentéw ze
stwardnieniem guzowatym w poréwnaniu z placebo (n=39). Opisywana populacja stanowi zawezenie

2/5
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populacji wnioskowanej. Nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji oceniajacych skutecznosc
ewerolimusu w populacji doktadnie odpowiadajgcej populacji wnioskowane;j.

Do badania wtgczono 118 pacjentéw ze stwardnieniem guzowatym powyzej 18 roku zycia, u ktérych
zdiagnozowano angiomyolipoma nerki o dtuzszej Srednicy wynoszgcej co najmniej 3 cm. Ewerolimus
podawano w dawce 10 mg /doba doustnie z mozliwg modyfikacjg dawki w razie wystgpienia dziatan
niepozadanych. Zaslepienie utrzymywano do momentu uzyskania progresji, wystgpienia dziatan
niepozadanych lub rezygnacji z udziatu w badaniu.

Roéznica w odpowiedzi na leczenie, definiowana jako redukcja objetosci guza o co najmniej 50% w
stosunku do stadium poczatkowego i brak progresji guza, pomiedzy ramionami badania wyniosta
42% (95%Cl: 24-58, p=0,0001); 33/79 pacjentéw w ramieniu ewerolimusu i 0/39 pacjentéw w
ramieniu placebo. Wyzszg skutecznos¢ uzyskano w grupie mezczyzn oraz w grupie pacjentéw w
wieku ponizej 30 roku zycia. Mediana odpowiedzi na leczenie ewerolimusem wyniosta 2,9 miesigca.
Szacowany odsetek chorych, u ktdrych uzyskano 6-miesieczny czas wolny od progresji choroby
wyniost 98% w grupie ewerolimusu (95%Cl: 89-100) oraz 83% w grupie placebo (95%Cl: 65-93%).
Szacowany odsetek chorych, u ktérych uzyskano 12-miesieczny czas wolny od progresji choroby
wyniést 92% w grupie ewerolimusu (95%Cl: 65-98) oraz 25% w grupie placebo (95%Cl: 1-64%).
Mediana czasu do wystgpienia progresji angiomyolipoma wyniosta 11,4 miesiecy w grupie placebo.
Nie odnaleziono jakichkolwiek publikacji oceniajgcych skutecznosé ewerolimusu w nieztosliwych
nowotworach mézgu. Odnaleziono jedno badanie EXIST-1 oceniajgce skutecznos¢ ewerolimusu u
pacjentdw ze stwardnieniem guzowatym, u ktérych zdiagnozowano nowotwdr mozgu: gwiazdziak
podwyscidtkowy olbrzymiokomoérkowym (SEGA), ktéry nalezy do grupy nowotwordw ztosliwych.
Wskazanie to stanowi zawezenie wnioskowanego wskazania odpowiadajacego kodowi ICD-10: C71.5,
jest wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Votubia (ewerolimus) i bedzie w najblizszym
czasie (w ciggu 2 miesiecy) tematem obrad Rady Przejrzystosci w zwigzku ze zleceniem Ministra
Zdrowia nr MZ-PLA-460-12499-1028/LP/14 z dnia 2014-01-08. Nie odnaleziono jakichkolwiek
publikacji oceniajgcych skutecznos¢ ewerolimusu w populacji doktadnie odpowiadajacej populacji
whnioskowanej.

Do badania EXIST-1 wigczono 117 pacjentdow ze stwardnieniem guzowatym (pediatrycznych i
dorostych), u ktdrych zdiagnozowano gwiazdziaka podwyscidtkowego olbrzymiokomadrkowego
(SEGA). Byto to badanie randomizowane (2:1) dotyczace oceny skutecznosci ewerolimusu (n=78) w
poréwnaniu z placebo (n=39). Ewerolimus podawano w dawce 4-5 mg/m’ powierzchni ciata/doba
doustnie z mozliwg modyfikacja dawki w razie wystgpienia dziatan niepozadanych.
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta odpowiedZ na leczenie definiowana jako redukcja
objetosci guza o co najmniej 50% w porédwnaniu ze stanem poczgtkowym.

Rdéznica w odsetkach odpowiedzi na leczenie pomiedzy ramionami badania wyniosta 34,62% (95%Cl:
15,10-52,37, p=0,0001); 27/78 pacjentéw w ramieniu ewerolimusu i 0/39 pacjentéw w ramieniu
placebo. Wyzszg skutecznos¢ uzyskano w grupie kobiet oraz w grupie pacjentéw w wieku 3-18 lat.
Mediana odpowiedzi na leczenie ewerolimusem wyniosta 2,9 miesigca. Szacowany odsetek
pacjentow, u ktdrych uzyskano 6-miesieczny czas wolny od progresji choroby wynidst 100% w grupie
ewerolimusu oraz 86% w grupie placebo (p=0,0002).

Odnaleziono rowniez abstrakt Nguyen 2006 prezentujgcy wyniki matego niekomparatywnego
badania I/l fazy oceniajgcego skutecznos$é¢ ewerolimusu w schemacie z gefitynibem, w populacji
pacjentéw, u ktorych zdiagnozowano glejaka wielopostaciowego modzgu. Z uwagi na konstrukcje
badania nie jest mozliwe ocenienie skutecznosci ewerolimusu w ocenianym wskazaniu. Dodatkowo
gefitynib nie jest refundowany w przedmiotowych wskazaniach, co uniemozliwia finansowanie go w
takiej terapii ztozone;j.

W serwisie clinicaltrials.gov odnaleziono informacje na temat trwajgcego aktualnie badania I/l fazy
dotyczgcego skutecznosci ewerolimusu w potgczeniu z temozolomidem lub radioterapig w leczeniu
nowo zdiagnozowanego glejaka wielopostaciowego, ktérego wyniki majg by¢ opublikowane w
grudniu 2014 roku.

W badaniu EXIST-1 raportowano nastepujace zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia ciezkosci:
owrzodzenia ust 1 (1%); zapalenie jamy ustnej 6 (8%); drgawki 4 (5%); gorgczka 5 (6%), wymioty 1
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(1%), zaburzenia gérnych drég oddechowych 1 (1%); zapalenie oskrzeli 3 (4%); zapalenie ucha
srodkowego 1 (1%). Pomimo wystgpienia dziatan niepozgdanych w grupie ewerolimusu zaden z
pacjentéw nie przerwat terapii. W badaniu EXIST-2 raportowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane
3. stopnia ciezkosci (nie odnotowano zdarzen niepozgdanych 4. stopnia): zapalenie jamy ustnej 1
(1%), aftoza 2 (3%); zmeczenie 1 (1%); owrzodzenia ust 2 (3%). Do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych nalezaty: zapalenie jamy ustnej 48% (37 / 79); przeziebienie 24% (19 / 79); tradzikowe
zmiany skory 22% (17 / 79).

Obserwowano zaburzenia czynnosci nerek, zakazenia, leukopenie, neutropenie, zaburzenia
zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia ukfadu nerwowego, niedokrwistos¢, trombocytopenie.
Obserwowano réwniez zwiekszenie stezenia cholesterolu i tréjglicerydéw oraz glukozy. Z powodu
dziatania immunosupresyjnego moze dochodzi¢ do ciezkiego przebiegu infekcji oraz infekcji
oportunistycznych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

We wskazaniu C71.5 ewerolimus byt finansowany ze srodkéw publicznych jedynie w roku 2013 (I
potrocze), wartos¢ refundacji wyniosta ponad 4,7 min PLN. We wskazaniu D30.0 kwota refundacji
ewerolimusu w 2012 roku wyniosta 0,2 min PLN, a w 2013 roku (I potrocze) ponad 0,6 min PLN. We
wskazaniu D33 kwota refundacji ewerolimusu w 2012 roku wyniosta 0,2 min PLN, a w 2013 roku (I
potrocze) 0,2 min PLN. We wskazaniu D33.0 kwota refundacji ewerolimusu w 2012 roku wyniosta 2,1
min PLN, a w 2013 roku (I pétrocze) 0,9 min PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono jedynie dwie rekomendacje odnoszace sie do postepowania w nieztosliwym raku nerki.
Odnaleziono réwniez 3 rekomendacje dotyczgce postepowania w ztosliwych nowotworach mdézgu.
Jedna z nich odniosta sie réwniez do postepowania w nowotworach nieztodliwych. Zadna z
odnalezionych rekomendacji nie odniosta sie do stosowania ewerolimusu w przedmiotowych
wskazaniach.

Odnaleziono dokument kanadyjskiego Ministerstwa Zdrowia, pochodzacy z 4 listopada 2013 roku,
ogtaszajacy rozpoczecie procesu refundacyjnego dla ewerolimusu (Afinitor) w angiomyolipoma nerki
u pacjentdw ze stwardnieniem guzowatym i ktérzy nie muszg byé poddani niezwtocznej operacji
chirurgicznej usuniecia nowotworu (Ontario 2013).

Odnaleziono takze pozytywng decyzje refundacyjng HAS dotyczacg stosowania ewerolimusu w
angiomyolipoma (AML) u pacjentdw ze stwardnieniem guzowatym, ktérzy nie wymagajg
natychmiastowej interwencji chirurgicznej oraz u pacjentéw z gwiazdziakiem podwysciétkowym
olbrzymiokomérkowym (SEGA), u ktdrych zdiagnozowano stwardnienie guzowate i ktdrzy nie
wymagajg natychmiastowej interwencji chirurgicznej. Ewerolimus (Afinitor) refundowany jest we
Francji w 65% (HAS 2013).

Zgodnie z dokumentem HAS 2013 ewerolimus (Afinitor) jest obecnie refundowany w obu
wskazaniach na terenie Niemiec, W SEGA na terenie Wielkiej Brytanii, AML w trakcie oceny. W
trakcie oceny w obu wskazaniach znajduje sie w Hiszpanii i we Wtoszech.

Ewerolimus (Votubia) we wskazaniu SEGA w stwardnieniu guzowatym znajduje sie w trakcie oceny
AOTM.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 34/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu Votubia
(ewerolimus), w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C71.5; D30.0; D33; D33.0 Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej, AOTM-RK-431-1/2014, styczerh 2014 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprocz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 35/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
romiplostymu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C91.1 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie romiplostymu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C91.1 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach Swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Finansowanie leku moze byc¢ rozwazone przy matoptytkowosci wiktajgcej
przewlektq biataczke.

Uzasadnienie

Romiplostym jest drogim, ale obecnie bardzo rzadko stosowanym lekiem
(w Polsce jest to kilka osob rocznie), gdyz praktyka kliniczna, rekomendacje
kliniczne i dostepne dowody naukowe uzasadniajg podawanie go nielicznym
pacjentom z przewlektq biataczkq limfatyczng powiktang matoptytkowosciq.
Gfownym wskazaniem jest stosowanie leku u dorostych pacjentow z przewlektg
pierwotng matoptytkowosciq immunologiczng (idiopatyczng), u ktorych
wykonano splenektomie, i ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedZ na inne
sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w
sprawie usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: romiplostym rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu: przewlekta biataczka limfoblastyczna (ICD-10: C91.1).

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia; ICD-10: C91.1) jest
chorobg nowotworowg, w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéw B, co w
rezultacie prowadzi do ich akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztdw chtonnych, sledziony
oraz rzadziej innych narzadow.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Romiplostym (Nplate) jest biatkiem fuzyjnym (przeciwciatem) ztozonym z peptydu przytagczonego do
fragmentu Fc, ktére sygnalizuje i aktywuje za pomocg receptora trombopoetyny (znanego réwniez
jako cMpl) wewnatrzkomdrkowe szlaki transkrypcji, zwiekszajgc w ten sposéb wytwarzanie ptytek
krwi. Czagsteczka przeciwciata sktada sie z domeny Fc ludzkiej immunoglobuliny klasy 1gG1, ktérej

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 35/2014 z dnia 27 stycznia 2014 .

jednotancuchowe podjednostki przytagczone sg za pomocg wigzania kowalencyjnego do konca C
tancucha peptydowego, zawierajgcego 2 domeny wigzgce receptory trombopoetyny.

Sekwencja aminokwasowa romiplostymu nie jest homologiczna z sekwencjg endogennej
trombopoetyny. W badaniach przedklinicznych i klinicznych przeciwciata skierowane przeciwko
romiplostymowi nie reagowaty krzyzowo z endogenng trombopoetyng. Nplate wskazany jest do
stosowania u dorostych pacjentéw z przewlekta pierwotng matoptytkowoscia immunologiczng
(idiopatyczng), u ktérych wykonano splenektomie, i ktorzy wykazujg niedostateczng odpowiedz na
inne sposoby leczenia (np. terapia kortykosteroidami, immunoglobulinami).

Romiplostym mozna zastosowad jako leczenie drugiego rzutu u dorostych pacjentéw, u ktérych nie
wykonano splenektomii, gdyz operacja ta jest u nich przeciwwskazana.

Alternatywne technologie medyczne
Na podstawie opisanych metod leczenia oraz opinii ekspertow klinicznych mozna stwierdzi¢, ze dla
romiplostymu nie istnieje technologia alternatywna, gdyz jest on opcja leczenia dla niewielkiej grupy

0so6b, u ktdrych wyczerpano inne opcje terapeutyczne, zatem w praktyce klinicznej brak leczenia
romiplostymem oznaczatby brak aktywnego leczenia lub przewlekta terapie kortykosteroidami.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania
W 4 opisanych publikacjach przedstawiono 5 opisow przypadkéw osdb z CLL i wspodtistniejgca
trombocytopenia. Zanotowano poprawe stanu klinicznego po zastosowaniu romiplostymu
w 3 przypadkach chorych na CLL, w szczegdlnosci w zakresie:
— podwyziszenia miana ptytek krwi (Pascual 2010, Sinisalo 2010, D’Arena 2011),
— zmniejszenia liczby krwotokow (Pascual 2010, D’Arena 2011).

Podawanie romiplostymu u oséb z CLL i wspdtistniejacg trombocytopenia przyczynito sie do
podwyzszenia miana ptytek krwi i umozliwito przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego
(splenektomia).

U jednej osoby z CLL za przyczyne trombocytopenii uznano ubytki zebdow, stad niemoznosc
whnioskowania o skutecznosci romiplostymu w CLL.

W przypadku 1 osoby — pacjenta z ograniczonymi rezerwami szpiku kostnego (po przeszczepie), nie
wykazano poprawy po podaniu romiplostymu - utrzymywata sie uporczywa trombocytopenia.

Stosowanie leku Nplate (romiplostym) w opisanych przypadkach CLL ze wspdtistniejgca
trombocytopenig byto dobrze tolerowane, jedynym odnotowanym przypadkiem dziatania
niepozadanego w trakcie terapii romiplostymem byta trombocytoza (jest to dziatanie niepozgdane
wymienione w ChPL jako niezbyt czesto wystepujace tj. z czestoscig >1/1000 do <1/100).

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Wpg danych przekazanych przez NFZ:

— w 2012 r. wystgpiono z 2 wnioskami o refundacje romiplostymu (liczba zgdd: 1) na taczna
wartosc¢ 1 165 941 zt;

— w 2013 r. wystgpiono z 1 wnioskiem o refundacje romiplostymu (liczba zgdd: 1) na tgczna
wartos¢ 604 462 zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji klinicznych odnoszgcych sie do stosowania romiplostymu w
przewlektej biataczce szpikowe].

Odnaleziono 4 pozytywne rekomendacje finansowe opowiadajgce sie za finansowaniem produktu
leczniczego Nplate (romiplostym) we wskazaniach zgodnych z ChPL. Nie odnaleziono pozytywnych
rekomendacji finansowych opowiadajacych sie za finansowaniem romiplostymu w przedmiotowym
wskazaniu.

Dodatkowe uwagi Rady
Brak uwag.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 35/2014 z dnia 27 stycznia 2014 .

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu Program
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej - romiplostym w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C91.1 Raport skrécony ws. usuniecia $Swiadczenia gwarantowanego realizowanego w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, AOTM-DS-431-30/2013, 20 styczer 2014 r.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 30/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktoéw leczniczych

zawierajgcych substancje czynne: aciclovirum, itraconazolum,

fluconazolum, sulfamethoxazolum + trimethoprimum, amoxicillinum,

amoxicillinum + acidum clavulanicum w zakresie wskazan do

stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz

okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie produktdow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: aciclovirum, itraconazolum, fluconazolum,
sulfamethoxazolum+trimethoprim w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL
dotyczqcego wskazania — , Leczenie profilaktyczne u pacjentow z zaburzeniami
odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego®.

Natomiast Rada uwaza za zasadne finansowanie produktow leczniczych
zawierajqcych:

aciclovirum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL w nastepujgcych
wskazaniach,  profilaktyka  zakazen  wirusami  Herpes  simplex
po autologicznym lub allogenicznym przeszczepie szpiku, profilaktyka
zakazen wirusami Herpes simplex u biorcow przeszczepow, profilaktyka
zakazen Herpes simplex u pacjentow z chorobami rozrostowymi uktadu
krwiotworczego;

itraconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL w nastepujgcych
wskazaniach, profilaktyka zakazen grzybiczych po autologicznym Iub
allogenicznym przeszczepie szpiku;

e fluconazolum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub

sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL w nastepujgcych
wskazaniach,  profilaktyka  zakazen  grzybiczych u  pacjentow
z allotransplantacjq szpiku i u pacjentow z przewlektq biataczkq limfatyczng
otrzymujgcych analogi puryn lub alemtuzumab;

sulfamethoxazolum+trimethoprim w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podania odmiennych niz okreslone w ChPL
w nastepujgcych wskazaniach, profilaktyka zakazern Pneumocystis jirovecii

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 30/2014 z dnia 27 stycznia 2014r.

po przeszczepie szpiku lub u pacjentow z udokumentowanym niedoborem
odpowiedzi komdrkowej np. /CD4 ponizej 200 komdrek/ml/.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowania produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: amoxicillinum, amoxicillinum + acidum
clavulanicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
we wskazaniu ,,Profilaktyka zakazen w pierwotnych niedoborach odpornosci”.

Uzasadnienie

Dostepne badania naukowe i przeglqgdy systematyczne wskazujq, iz wymienione
w stanowisku substancje czynne sq uzytecznym srodkiem w profilaktyce
zakazen u o0sob z okreslonymi niedoborami odpornosci. Profil bezpieczeristwa
tych substancji czynnych zostat dobrze poznany. Za finansowaniem
wymienionych  substancji  czynnych  we  wskazaniach poza  CHPL
zaproponowanych przez Rade przemawia rowniez opinia ekspertow klinicznych
oraz rekomendacje polskich i miedzynarodowych towarzystw naukowych,
a takze wydane juz stanowiska Rady Przejrzystosci w tym zakresie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
sSrodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne aciclovirum, itraconazolum,
fluconazolum, sulfamethoxazolum + trimethoprimum, amoxicillinum, amoxicillinum + acidum
clavulanicum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Analiza problemu zdrowotnego dotyczgcego wskazan ,Leczenie profilaktyczne u pacjentow z
zaburzeniami odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego” i ,Profilaktyka
zakazen w pierwotnych niedoborach odpornosci” wykazata, iz obejmujg one obszerng grupe wskazan
o roznej etiologii i patogenezie. Dalsza analiza wykazata, ze wskazanie ,Leczenie profilaktyczne u
pacjentow z zaburzeniami odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwdrczego”
obejmuje problemy zdrowotne, ktére byly juz przedmiotem oceny Agencji:

- w raporcie nr AOTM-RK-434-6/2013 analizowano m.in. stosowanie acyklowiru w profilaktyce
zakazen wirusowych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej oraz flukonazolu w
profilaktyce zakazen grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki limfatycznej
otrzymujacych analogi puryn lub alemtuzumab;

- w raporcie nr AOTM-RK-434-7/2013 analizowano m.in. stosowanie acyklowiru, itrakonazolu oraz
sulfametoksazolu + trimetoprymu w leczeniu zapobiegawczym po przeszczepie szpiku oraz
acyklowiru w profilaktyce zakazen wirusami Herpes u biorcéw przeszczepéw.

Ze wzgledu na bardzo obszerny zakres problemu zdrowotnego, uniemozliwiajacy przeprowadzenie
przegladu systematycznego w terminie wyznaczonym przez Ministerstwo Zdrowia, w przypadku
wskazania ,Leczenie profilaktyczne u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci lub chorobami
rozrostowymi uktadu krwiotwodrczego” przedstawiono w niniejszym opracowaniu wyniki raportéow
AOTM-RK-434-6/2013 i AOTM-RK-434-7/2013.

Za takim postepowaniem przemawiajg nastepujgce przestanki:
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 30/2014 z dnia 27 stycznia 2014r.

— przewlekta biataczka choréb rozrostowych uktadu

krwiotwérczego,

limfatyczna nalezy do grupy

— biorcy przeszczepdéw poddawani sg terapii immunosupresyjnej, ktorej celem jest prewencja
odrzucenia przeszczepu - przyjeto, iz u ww. pacjentéw wystepuje (wtérne) zaburzenie
odpornosci,

— petny przeglad systematyczny dla analizowanego wskazania, objatby swoim zakresem
wskazania wyszczegdlnione w ww. raportach.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng aciclovirum, itraconazolum, fluconazolum,
sulfamethoxazolum + trimethoprimum, amoxicillinum, amoxicillinum + acidum clavulanicum, wymienione w zatgczniku
Ala. , Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 22 lutego 2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzienn 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza
opinia.

Lp. . . .
W Substancja Wskazania pozarejestracyjne

Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania,

kod EAN Grupa limitowa

objete refundacja, ktorych

zat. czynna d L L
otyczy niniejsza opinia

Ala

Hascovir, tabl. , 200 mg; 30 tabl. (2 blist.po 15 | 115.2, Leki Leczenie profilaktyczne u
3 szt.); 5909991049515 przeciwwirusowe | pacjentéw z zaburzeniami
Hascovir, tabl. , 400 mg; 30 tabl. (2 blist.po 15 | - acyklowir - odpornosci lub chorobami
4 szt.); 5909991052218 postacie do rozrostowymi uktadu
% Hascovir, tabl. , 800 mg; 30 tabl. (2 blist.po 15 3?5;‘2’:”? krwiotworczego
5 E s7t.); 5909990835782 g
% Heviran, tabl. powl., 200 mg; 30 tabl. (3
6 'g blist.po 10 szt.); 5909990840014
Heviran, tabl. powl., 400 mg; 30 tabl. (3
7 blist.po 10 szt.); 5909990840113
Heviran, tabl. powl., 800 mg; 30 tabl. (3
8 blist.po 10 szt.); 5909990840229
Itragen, kaps. twarde, 100 mg; 28 kaps.; 110.1, Leki Leczenie profilaktyczne u
541 5909990617463 przeciwgrzybicze | pacjentéw z zaburzeniami
Itrax, kaps. twarde, 100 mg; 4 kaps.; do stosowania odpornosci lub chorobami
542 5909990858255 doustnego - rozrostowymi uktadu
c Itrax, kaps. twarde, 100 mg; 28 kaps.; ng;gdnozg;?lu krwiotworczego
543 3 5909990858262 f P
o) armaceutyczne
N Orungal, kaps., 100 mg; 4 kaps.;
544 s 5909990004317
§ Orungal, kaps., 100 mg; 28 kaps.;
545 = 5909990004331
Trioxal, kaps., 100 mg; 4 kaps.;
546 5909991053819
Trioxal, kaps., 100 mg; 28 kaps. (4 blist.po 7
547 szt.); 5909991053826
Flucofast, kaps., 50 mg; 7 kaps.; 110.1, Leki Leczenie profilaktyczne u
465 5909990490516 przeciwgrzybicze | pacjentéw z zaburzeniami
Flucofast, kaps., 50 mg; 14 kaps.; do stosowania odpornosci lub chorobami
466 5909990490523 doustnego - rozrostowymi uktadu
Flucofast, kaps., 150 mg; 1 kaps.. pochodne triazolu | krwiotwérczego
467 5909990490615 ; state postacie
armaceutyczne
Flucofast, kaps. twarde, 100 mg; 7 kaps.
468 (blist.); 5909990662371
g Flucofast, kaps. twarde, 100 mg; 28 kaps. (4
469 oS blist.po 7 szt.); 5909990662388
5 Fluconazole Polfarmex, tabl. , 150 mg; 1 tabl.
471 9 (blist.); 5909990017874
= Fluconazole Polfarmex, tabl. , 150 mg; 3 tabl.
472 (blist.); 5909990017881
Fluconazole Polfarmex, tabl. , 100 mg; 28
473 tabl. ; 5909990780181
Fluconazole Polfarmex, tabl. , 50 mg; 14 tabl.
475 (2 blist.po 7 szt.); 5909990859610
Fluconazole Polfarmex, tabl. , 50 mg; 7 tabl.
476 (blist.); 5909990859672
477 Fluconazole Polfarmex, tabl. , 100 mg; 7 tabl.
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Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktorych
dotyczy niniejsza opinia

kod EAN Grupa limitowa

(blist.); 5909990859719
Flumycon, kaps., 50 mg; 14 kaps.;
478 5909990356010
Flumycon, kaps., 100 mg; 7 kaps.;
479 5909990356119
Flumycon, kaps., 100 mg; 28 kaps.;
480 5909990356126
Flumycon, kaps., 50 mg; 7 kaps. (blist.);
481 5909990652273
Flumycon, kaps., 150 mg; 1 kaps. (blist.);
483 5909991034115
Flumycon, kaps., 200 mg; 7 kaps.;
484 5909991034214
Mycosyst, kaps., 100 mg; 7 kaps. (blist.);
485 5909990642533
Mycosyst, kaps., 50 mg; 7 kaps. (blist.);
486 5909990980512
Mycosyst, kaps., 100 mg; 28 kaps. (blist.);
487 5909990980611
Mycosyst, kaps., 200 mg; 7 kaps. (blist.);
488 5909991118914
Fluconazin, syrop, 5 mg/ml; 150 ml (but.); 110.2, Leki
470 5909991097219 przeciwgrzybicze
Fluconazole Polfarmex, syrop, 5 mg/ml; 150 | do stosowania
474 ml (but.): 5909990859511 doustnego -
pochodne triazolu
Flumycon, syrop, 5 mg/ml; 150 ml; - ptynne postacie
482 5909990841707 farmaceutyczne
Bactrim, syrop, 200+40 mg/5 ml; 100 ml; 100.2, Leczenie profilaktyczne u
1136 5909990312610 Sulfametoksazol | pacjentéw z zaburzeniami
+ Bactrim, zawiesina doustna, (0,2 g+0,04 g)/5 | W potaczeniu z odpornosci lub chorobami
1137 c ml ml; 100 ml; 5909997198927 trimetoprymem rozrostowymi uktadu
= § - . do stosowania krwiotwoérczego
QE Biseptol, zawiesina doustna, 200+40 mg/5 ml; | doustnego -
1138 S 100 ml; 5909990117819 postacie ptynne
o
< ;‘f Biseptol 120, tabl., 100+20 mg; 20 tabl. 100.1,
1139 “E’ °E’ (blist.); 5909990117529 Sulfametoksazol
85 Biseptol 480, tabl., 400+80 mg; 20 tabl.; W potgczeniu z
1140 z 5909990117611 trimetoprymem
. do stosowania
Biseptol 960, tabl., 800+160 mg; 10 tabl. doustnego -
1141 (blist.); 5909990117710 postacie state
Amotaks, tabl., 1 g; 16 tabl. (2 blist.po 8 szt.); | 88.1, Penicyliny Profilaktyka zakazen w
56 5909990691319 potsyntetyczne pierwotnych niedoborach
Amotaks, kaps. twarde, 500 mg; 16 kaps. (2 | doustne - state odpornosci
57 blist.po 8 szt.); 5909990691517 ?ostame
Amotaks DIS, tabl., 500 mg; 16 tabl.; armaceutyczne
58 5909991043520
Amotaks DIS, tabl., 750 mg; 16 tabl. (2
59 blist.po 8 szt.); 5909991043629
Amotaks DIS, tabl., 1 g; 16 tabl. (2 blist.po 8
60 szt.); 5909991043728
£ Duomox, tabl., 250 mg; 20 tabl. (4 blist.po 5
61 2 szt.); 5909990063215
% Duomox, tabl., 500 mg; 20 tabl. (4 blist.po 5
62 1 szt.); 5909990063314
g Duomox, tabl., 1000 mg; 20 tabl.;
63 < 5909990063413
Duomox, tabl., 375 mg; 20 tabl. (4 blist.po 5
64 szt.); 5909990328314
Duomox, tabl., 750 mg; 20 tabl. (4 blist.po 5
65 szt.); 5909990328413
Hiconcil, kaps. twarde, 250 mg; 16 kaps.;
66 5909990066018
Hiconcil, kaps. twarde, 500 mg; 16 kaps.;
67 5909990066117
Ospamox, tabl. powl., 0,5 g; 16 tabl.;
68 5909990293124
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69

70

71

72

73

Substancja
czynna

Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania,
kod EAN

Ospamox, tabl. powl., 0,75 g; 16 tabl.;
5909990293223

Ospamox, tabl. powl., 1 g; 16 tabl.;
5909990293322

Ospamox 1000 mg, tabl. , 1000 mg; 20 tabl.;
5909990778041

Grupa limitowa

Amotaks, granulat do sporzgdzania zawiesiny
doustnej, 500 mg/5 ml; 60 ml (39,2 g);
5909990794379

Hiconcil, proszek do sporzgdzania zawiesiny
doustnej, 250 mg/5 ml; 100 ml;
5909990083619

88.2, Penicyliny
potsyntetyczne
doustne - ptynne
postacie
farmaceutyczne

Wskazania pozarejestracyjne
objete refundacja, ktorych
dotyczy niniejsza opinia

76

77

78

79

80

86

87

91

92

93

94

97

98

99

100

101

102

106

81

82

83

84

85

88

Amoxicillinum + Acidum clavulanicum

Amoclan, tabl. powl., 875+125 g; 14 tabl.
(but.); 5909990572991

Amoksiklav, tabl. powl., 0,25+0,125 g; 21
tabl.; 5909990077120

Amoksiklav, tabl. powl., 0,5+0,125 g; 14 tabl.
(blist.); 5909990081912

Amoksiklav, tabl. powl., 0,5+0,125 g; 21 tabl.
(but.); 5909990081929

Amoksiklav, tabl. powl., 0,875+0,125 g; 14
tabl. (2 blist.po 7 szt.); 5909990411115

Augmentin, tabl. powl., 250+125 mg; 21 tabl.
(3 blist.po 7 szt.); 5909990064120

Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg; 14 tabl.
(2 blist.po 7 szt.); 5909990368235

Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg; 14 tabl.
(2 blist.po 7 szt.); 5909990717521

Augmentin, tabl. powl., 875+125 mg; 14 tabl.;
5909997198385

Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg; 14 tabl.;
5909997199702

Augmentin, tabl. powl., 500+125 mg; 14 tabl.;
5909997200576

Augmentin SR, tabl. o przedtuzonym
uwalnianiu, 1000+62,5 mg; 28 tabl. (7 blist.po
4 szt.); 5909990041985

Forcid 1000, tabl. do sporzgdzania zawiesiny
doustnej, 875+125 mg; 14 tabl. (2 blist.po 7
szt.); 5909990219087

Forcid 312, tabl. do sporzadzania zawiesiny
doustnej, 250+62,5 mg; 20 tabl. (5 blist.po 4
szt.); 5909990968015

Forcid 625, tabl. do sporzgdzania zawiesiny
doustnej, 500+125 mg; 14 tabl. (2 blist.po 7
szt.); 5909990968114

Taromentin, tabl. powl., 0,5+0,125 g; 21 tabl.;
5909990430611

Taromentin, tabl. powl., 0,5+0,125 g; 14 tabl.;
5909990430628

Taromentin, tabl. powl., 0,875+0,125 g; 14
tabl. (2 blist.po 7 szt.); 5909991087715

89.1, Penicyliny
doustne z
inhibitorami
betalaktamaz -
state postacie
farmaceutyczne

Amoksiklav, proszek do sporzgdzania
zawiesiny doustnej, 0,4+0,057 g/5ml

Amoksiklav,; proszek; do; sporzadzania;
zawiesiny; doustnej,; 0,4+0,057; g/5ml

Amoksiklav,; proszek; do; sporzadzania;
zawiesiny; doustnej,; 0,4+0,057; g/5ml

Amoksiklav; QUICKTAB; 1000; mg,; tabl.; do;
sporzgdzania; zawiesiny; doustnej; /tabl.;
ulegajgce; rozpadowi; w; jamie; ustnej,;
0,875+0,125; g

Amoksiklav; QUICKTAB; 625; mg,; tabl.; do;
sporzgdzania; zawiesiny; doustnej; /tabl.;
ulegajgce; rozpadowi; w; jamie; ustnej,;
0,5+0,125; g

Augmentin,; proszek; do; sporzadzania;

89.2, Penicyliny
doustne z
inhibitorami
betalaktamaz -
ptynne postacie
farmaceutyczne

Profilaktyka zakazen w
pierwotnych niedoborach
odpornosci
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Lp.
w Substancja Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania,

Wskazania pozarejestracyjne
Grupa limitowa objete refundacja, ktorych

zal. czynna kod EAN d e i
otyczy niniejsza opinia

Ala

zawiesiny; doustnej,; 400+57; mg/5ml
Augmentin,; proszek; do; sporzadzania;
89 zawiesiny; doustnej,; 400+57; mg/ml
Augmentin,; proszek; do; sporzadzania;
90 zawiesiny; doustnej,; 400+57; mg/ml
Augmentin; ES,; proszek; do; sporzgdzania;
95 zawiesiny; doustnej,; 600+; 42,9; mg/5ml
Augmentin; ES,; proszek; do; sporzadzania;
96 zawiesiny; doustnej,; 600+42,9; mg/5ml
Taromentin,; proszek; do; sporzadzania;
103 zawiesiny; doustnej,; 0,4+0,057; g/5ml
Taromentin,; proszek; do; sporzadzania;
104 zawiesiny; doustnej,; 0,4+0,057; g/5ml
Taromentin,; proszek; do; sporzadzania;
105 zawiesiny; doustnej,; 0,4+0,057; g/5ml

Sposrdad powyzszych produktow w zatgczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte
we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekdw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. znajdujg sie wszystkie poza
wymienionymi ponize;j.

Tabela 2. Produkty lecznicze nie ujete w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 stycznia 2014 r.
Substancja
czynna

Nazwa, posta¢, zawartos¢, opakowania, kod EAN

Amoclan, tabl. powl., 875+125 g; 14 tabl. (but.); 5909990572991

amoxicillinum
+ acidum Amoksiklav, tabl. powl., 0,25+0,125 g; 21 tabl.; 5909990077120
clavulanicum

Amoksiklav, tabl. powl., 0,5+0,125 g; 21 tabl. (but.); 5909990081929

Problem zdrowotny

Zaburzenia odpornosci

Niedobory (zaburzenia) odpornosci to stany chorobowe zwigzane z niewydolnoscig uktadu
immunologicznego.

Ze wzgledu na etiopatogeneze niedobory odpornosci dzieli sie na:

1) pierwotne (wrodzone) - przyczyng jest uwarunkowany genetycznie defekt uktadu
immunologicznego

2) wtdérne (nabyte) - spowodowane dziataniem czynnikéw zewnetrznych lub choroba

Pierwotne niedobory odpornosci sg chorobami rzadko wystepujgcymi. Pojawiajg sie wsrdd
niemowlat i dzieci ze $rednig czestoscig 1/10 000 urodzen. W Polsce ~50% stanowig niedobory
odpornosci zwigzane z zaburzong produkcjg przeciwciat, 30% - zaburzenia odpowiedzi komdrkowej,
10% - zaburzenia fagocytozy, 3% - niedobory dopetniacza; pozostate (m.in. zaburzenia struktury
nabtonkéw, uszkodzenia skory, uposledzenie syntezy interferonéw) sg bardzo rzadkie.

Czestosc¢ wystepowania wtérnych niedoboréw odpornosci zalezy od choroby podstawowe].
Choroby rozrostowe uktadu krwiotwdrczego

Choroby rozrostowe ukfadu krwiotwérczego (inaczej nowotwory ukfadu krwiotwdrczego) sg
chorobami klonalnymi krwiotwdrczych komérek macierzystych lub komdrek progenitorowych linii
mieloidalnej. Czynnikami powodujgcymi transformacje nowotworowg sg zmiany genetyczne oraz
epigenetyczne prowadzace do zaburzen w transdukcji sygnatéw i ekspresji gendw, a w konsekwencji
do zaburzen w kluczowych procesach hematopoezy — samoodnowy, proliferacji oraz réznicowania.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Acyklowir
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Lek przeciwwirusowy. Syntetyczny analog purynowy dziatajgcy przede wszystkim na wirusy
opryszczki pospolitej typu 1 i 2 (HSV), stabiej na wirus ospy wietrznej i potpasca (VZV) oraz wirus
Epsteina-Barr i cytomegalii. Po wniknieciu do komorki zakazonej wirusem opryszczki acyklowir jest
fosforylowany (poprzez mono- i difosforan) do postaci czynnej- tri fosforanu acyklowiru. Trifosforan
acyklowiru jest substratem dla polimerazy wirusowego DNA. Zostaje on wbudowany do czasteczki
DNA wirusa, hamujgc tym samym wbudowywanie sie trifosforanu deoksyguanozyny, co prowadzi do
przedwczesnego zakonczenia replikacji wirusowego DNA.

Flukonazol

Pochodna triazolu o dziataniu przeciwgrzybicznym. Hamuje wybidrczo biosynteze steroli w komérce
grzyba. Dziata na Candida gtéwnie: Candida Albicans. Wykazuje stabg aktywnos$¢ wobec Candida
Glabrata. Nie dziata na Candida Krusei i Aspergillus.

Itrakonazol

Itrakonazol nalezy do przeciwgrzybicznych lekéw azolowych Il generacji, czyli pochodnych
triazolowych, w ktdrych do rdzenia azolowego dodano pierscien triazolowy. Mechanizm dziatania
zaburzeniu biosyntezy ergosterolu, ktory jest podstawowym sktadnikiem btony komdrkowej grzyba.

Kotrymoksazol (sulfametoksazol + trimetoprym)

Lek o dziataniu przeciwbakteryjnym, mieszanina sulfonamidu - sulfametoksazolu z pochodng
diaminopirymidyny - trimetoprimem w stosunku 5:1 (kotrimoksazol). Kazdy sktadnik dziata w innym
punkcie uchwytu na biosynteze kwasu foliowego. Sulfametoksazol blokuje synteze kwasu
dihydrofoliowego (konkurujgc z kwasem p-aminobenzoesowym), a trimetoprim blokuje przemiane
kwasu dihydrofoliowego w kwas tetrahydrofoliowy (hamujac reduktaze kwasu dihydrofoliowego). W
efekcie prowadzi to do zahamowania syntezy puryn, DNA i RNA.

Amoksycyklina

Pétsyntetyczna penicylina, a-aminopochodna penicyliny benzylowej o szerokim spektrum dziatania.
Jej dziatanie bakteriobdjcze polega na hamowaniu syntezy sciany komoérkowej bakterii.
Amoksycyklina + kwas klawulanowy

Antybiotyk PB-laktamowy zawierajgcy amoksycyline i nieodwracalny inhibitor B-laktamazy -
klawulanian potasu. Kwas klawulanowy blokuje aktywnos¢ B-laktamaz wytwarzanych przez szczepy
bakterii oporne na ampicyline i amoksycyline. Sam kwas klawulanowy wykazuje maty aktywnosé
przeciwbakteryjng, jednakze jego potgczenie z amoksycyling jest lekiem o szerokim spektrum
przeciwbakteryjnym.

Alternatywne technologie medyczne
W opinii ekspertdw klinicznych, obecnie w Polsce stosuje sie:

Leczenie profilaktyczne u pacjentéw z zaburzeniami odpornosci lub chorobami rozrostowymi ukfadu
krwiotwdrczego — penicylina, cyprofloksacyna, acyklowir, flukonazol, itrakonazol, gancyklowir,
kotrymoksazol.

Profilaktyka zakazen w pierwotnych niedoborach odpornosci — amoksycyklina, amoksycyklina + kwas
klawulanowy.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Profilaktyka u pacjentow z zaburzeniami odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu
krwiotwdrczego
Acyklowir, flukonazol, itrakonazol i kotrymoksazol (sulfametoksazol + trimetoprym) w leczeniu

profilaktycznym u pacjentow z zaburzeniami odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu
krwiotwdrczego

Acyklowir w profilaktyce zakazeri wirusowych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfatycznej

Oceny skutecznosci dokonano na podstawie trzech badan obserwacyjnych, jednego badania
retrospektywnego i jednego studium przypadkéw.
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W wigczonych badaniach uczestniczyto tgcznie 316 pacjentow, ktérzy przyjmowali profilaktyke
przeciwirusowg w postaci acyklowiru. Tylko w dwdch badaniach podano informacje odnosnie
schematu dawkowania (400 — 1 200 mg) oraz czasu trwania profilaktyki — caty okres terapii i przez co
najmniej 2 miesigce po jej zakonczeniu lub do momentu wzrostu liczby komadrek CD4+ do liczby 200
komérek/ul lub wyzszej.

Czestos¢ wystepowania reaktywacji CMV posréd pacjentow profilaktycznie przyjmujgcych acyklowir
w wigczonych badaniach wahata sie od 0 do 35 procent. W analizowanych badaniach, stwierdzono 2
przypadki rozwiniecia sie choroby zakaznej (cytomegalii lub opryszczki), ktére leczono dalej poprzez
dozylne podanie gancyklowiru.

Przeprowadzony przeglad systematyczny wskazuje na miejsce acyklowiru w profilaktyce zakazen u
pacjentéw z przewlekig biataczkg limfatyczng.

Leczenie zapobiegawcze po przeszczepie szpiku — acyklowir

Odnaleziono dwa randomizowane badania oceniajgce skuteczno$é acyklowiru w leczeniu
zapobiegawczym po przeszczepie komorek krwiotwdrczych.

W badaniu Burns 2002 oceniano skutecznos$¢ profilaktyki gancyklowirem w poréwnaniu z
profilaktyka acyklowirem u pacjentéw po allogenicznym przeszczepie komoérek krwiotwdrczych. U
36% pacjentéw z 91 biorgcych udziat w badaniu stwierdzono antygen cytomegalii w ciggu 100 dni
obserwacji pacjentéw. W grupie gancyklowiru antygen CMV stwierdzono u 31% pacjentéw (95% Cl
17-45) w poréwnaniu z 41% pacjentow grupy acyklowiru (95% Cl 26-56). Z 91 pacjentéw, u 14
rozwineta sie cytomegalia (w tym 8 pacjentéw z grupy acyklowiru). Nie wykazano istotnej
statystycznie réznicy miedzy ramionami badania dla tego punktu koncowego, jak rowniez dla punktu
koncowego: mediana czasu do rozwiniecia cytomegalii. Wspdtczynnik wystgpienia infekcji grzybiczej
lub niewydolnosci nerek byt podobny w obu badanych grupach, jednakze infekcje bakteryjne oraz
neutropenia wystepowaty czesciej w grupie gancyklowiru.

Odnaleziono randomizowane badanie (publikacje Prentice 1994 i Prentice 1997) ocenione na 4
punkty w skali Jadad, dotyczace profilaktyki zakaze wirusowych, w tym wirusem cytomegalii, u
pacjentéw po przeszczepie komoérek krwiotwdrczych. Jedynie jedno ramie badania spetnia kryteria
wtgczenia do przegladu — ramie acyklowiru podawanego doustnie (ramie C: acyklowir 400 mg / 4 x
dzien od -5 do +31 dnia od transplantacji oraz placebo +31 do +210 dzied od transplantacji).
Pierwszorzedowy punkt koAcowy: wspdtczynnik Smiertelnosci w pierwszym roku obserwacji wyniost
51% w grupie C i byt najwyzszy, 25 pacjentow tej grupy zmarto w wyniku infekcji innych niz
cytomegalia. Drugorzedowy punkt koricowy, jakim byta infekcja wirusem cytomegalii w pierwszym
roku obserwacji zostat odnotowany u 60% pacjentéw w grupie C, mediana czasu do wystgpienia
infekcji wyniosta 65 dni i byt to najkrétszy czas w poréwnywanych grupach. Odsetek oséb u ktérych
wystagpita infekcja wirusem Herpes simplex w pierwszym roku obserwacji wynidst 38% w grupie C.

Profilaktyka zakazenia wirusami Herpes u biorcow przeszczepow — acyklowir

Odnaleziono 3 badania RCT oceniajgcych skutecznos¢ acyklowiru w profilaktyce zakazen wirusami
Herpes u pacjentéw po przeszczepach.

Przeszczep nerki: oba badania dotyczyty profilaktyki zakazen wirusem Herpes simplex.

W badaniu Jiang 1995 wzieto udziat 66 pacjentéw. Zaden z 33 pacjentéw grupy acyklowiru nie
rozwingt zakazenia wirusem Herpes simplex, w grupie placebo infekcja wystgpita u 8 pacjentow
(24,2%).

W badaniu Pettersson 1985 wzieto udziat 35 pacjentdw. Zaden z pacjentdéw grupy acyklowiru nie
rozwingt infekcji wirusem Herpes simplex, ani wirusem Varicella zoster; z kolei 11 pacjentéw grupy
placebo rozwineto infekcje wirusowa (64,71%) w tym 9 infekcje wirusem Herpes simplex (52,94%).

Odnaleziono réwniez abstrakt randomizowanego, podwdjnie zaslepionego badania Seale 1985. 14
0s6b z 19 z grupy placebo rozwineto objawy infekcji wirusowej; 1 pacjent z grupy leczonej.
Protekcyjny efekt stosowania acyklowiru w czasie okresu profilaktycznego byt statystycznie istotny
(p< 0,01). W ciggu 30 do 90 dni od transplantacji, po zakonczeniu kuracji 60% pacjentéw z grupy
placebo i 44% z grupy leczonej rozwineto objawy infekcji Herpes.
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Przeszczep komodrek krwiotwdrczych: Odnaleziono relatywnie wysokiej jakosci badanie Boeckh 2006
oceniajgce skutecznos$é profilaktyki zakazen wirusem Herpes varicella w poréwnaniu z placebo.
Wspodtczynnik HR dla zakazenia wirusem w pierwszy roku obserwacji wyniést 0,16, p = 0,006 i byt
istotny statystycznie, w dalszych latach obserwacji nie uzyskano istotnosci statystycznej dla tego
punktu kornicowego. Wspdtczynnik HR dla czasu wolnego od zakazenia Herpes varicella w pierwszym
roku obserwacji wynidst 0,14, p = 0,005 i byt istotny statystycznie, w dalszych latach obserwacji nie
uzyskano istotnosci statystycznej dla tego punktu koncowego.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w obu
ramionach badania.

Odnaleziono réwniez jedno umiarkowane] jakosci badanie Perren 1988 oceniajgce skutecznos$é
profilaktyki acyklowirem w poréwnaniu z placebo w kierunku zakazen wirusem Herpes varicella —
Herpes zoster (potpasiec, wirus ospy wietrznej). W czasie 6 miesiecy obserwacji w badaniu, zaden
pacjent z grupy acyklowiru nie rozwingt zakazenia wirusem, a u 6 pacjentéw z grupy placebo
zdiagnozowano zakazenie wirusem Herpes varicella (p = 0,05). W 12 miesiecznym okresie obserwacji
zakazenie wirusem Herpes varicella rozwineto sie u 6 pacjentdow grupy acyklowiru i 8 pacjentéw
grupy placebo (p = 0,34).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupg acyklowiru a grupa placebo w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Odnaleziono takze nieduze (49 pacjentéw) badanie randomizowane Wade 1984, w ktdrym oceniano
skutecznos¢ profilaktyki acyklowirem w kierunku reaktywacji zakazen Herpes simplex u pacjentéw po
przeszczepie szpiku kostnego. U 5 z 24 pacjentdw grupy acyklowiru stwierdzono infekcje Herpes
simplex w pordéwnani z 17 z 25 pacjentami grupy placebo; p=0,01. Mediana czasu do rozwiniecia
infekcji Herpes simplex byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie acyklowiru (78 vs. 9 dni od
transplantacji, p=0,006).

Odnaleziono rowniez jedno niewielkie (39 pacjentdw) badanie randomizowane Gluckman 1983, w
ktéorym oceniano skutecznos¢ profilaktyki infekcji wirusami Herpes u pacjentéw po przeszczepie
komoérek krwiotwdrczych. W trakcie podawania acyklowiru, u zadnego z pacjentéw grupy acyklowiru
nie stwierdzono infekcji wirusem Herpes simplex lub cytomegalii, w grupie placebo infekcje
stwierdzono u 13 pacjentéw (68%). Nie stwierdzono réznic w czestosci wystepowania infekcji
wirusem Herpes pomiedzy grupami po zakonczeniu profilaktyki acyklowirem do 100 dnia obserwacji.

Flukonazol w profilaktyce zakazeri grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfatycznej otrzymujqcych analogi puryn lub alemtuzumab

Oceny skutecznosci dokonano w oparciu o jedno badanie retrospektywne poréwnujgce skutecznosé
amfoteryny B i flukonazolu w profilaktyce zakazen grzybiczych u pacjentéw neutropenicznych z
chorobami rozrostowymi krwi, z ktérych w wiekszosci zdiagnozowano ostrg biataczke limfoblastyczng
lub szpikowa.

W ramach profilaktyki przeciwgrzybiczej, wszyscy pacjenci otrzymywali dodatkowo polimyksyne B (3
miliony jednostek/dzien), zawiesine amfoteryny B (100 mg/3x dziennie — ptukanie ust i nastepnie
potkniecie) i inhalacje z amfoterycyny B (3x dziennie). Wszyscy pacjenci otrzymywali doustnie
cyprofloksacyne w dawce 200mg/3x dziennie do momentu przekroczenia liczby neutrofili powyzej
500/ pl.

W badaniu uczestniczyto 124 pacjentdéw, sposrdod ktdrych 70 przydzielono do grupy przyjmujacej
amfoterycyne B i 54 do grupy przyjmujacej flukonazol. Zadna z form profilaktyki nie wymagata jej
przerwania z powodu wystgpienia nudnosci, wymiotéw i niewydolnosci nerek lub watroby.

Dtugos¢ goraczki (>38 °C) byt istotnie statystycznie dtuzszy w grupie przyjmujgcych amfoterycyne B,
natomiast stosunek dtugosé gorgczki/dtugosé neutropenii (ilo$¢ dni z temperaturg >38 °C/ilo$¢ dni z
ANC <500 pl) oraz poziom B-D glukanu byt istotnie statystycznie nizszy w grupie pacjentéw
przyjmujgcych flukonazol. Zaobserwowano istotny statystycznie spadek izolatéw grzybiczych w
grupie prébek pochodzacych od pacjentéw przyjmujacych flukonazol (p<0,001). Podobnie, w grupie
pacjentdw przyjmujacych flukonazol, zaobserwowano istotny spadek ilosci izolatéw grzybiczych w
probkach pochodzacych z gardta i plwociny, natomiast ilo$¢ izolatdw pochodzgcych tylko z prébek
katu byt wyzszy niz w grupie pacjentéw przyjmujgcych amfoterycyne B.
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Zaobserwowano istotny statystycznie spadek ilosci izolatow Candida albicans i Candida glabrata w
grupie pacjentow przyjmujgcych flukonazol w poréwnaniu do grupy przyjmujgcej amfoterycyne B.
Izolaty C. albicans stwierdzono u 1,8% pacjentdw w grupie przyjmujacej flukonazol i 8,3% w grupie
pacjentéw przyjmujacych amfoterycyne B. Odpowiednio odsetek izolatow z C. glabrata wynidst 5,5% i
12,6%. Nie zaobserwowano rdznic w liczbie izolatéw innych grzybdéw z rodzaju Candida (C. krusei i C.
tropicalis). W zadnej z prébek nie stwierdzono grzybéw z rodzaju Aspergillus. Czestos¢ izolacji
grzybéw znaczaco sie obnizyt w 4 miesigcu od rozpoczecia profilaktyki flukonazolem.

Leczenie zapobiegawcze po przeszczepie szpiku — kotrymoksazol

Odnaleziono jedno badanie RCT oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania profilaktyki
przeciwbakteryjnej z zastosowaniem cyprofloksacyny w porédwnaniu z kotrymoksazolem u pacjentéw
po przeszczepie komdrek krwiotwdrczych. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ramionami badania w odniesieniu do nastepujacych punktdw koricowych: podwyzszona temperatura
podczas neutropenii, czas od wystgpienia pierwszego epizodu podwyzszonej temperatury; catkowity
wspotczynnik infekcji. 10 infekcji bakteryjnych rozwineto sie w grupie cyprofloksacyny a 6 infekcji
rozwineto sie w grupie kotrymoksazolu (p = 0,43). 10 przypadkdéw infekcji Clostridum difficile
entercolistis zanotowano w grupie kotrymoksazolu w poréwnaniu z brakiem takich infekcji w grupie
cyprofloksacyny (p = 0,001). 4 infekcje wywotane bakteriami gram-ujemnymi odnotowano w grupie
kotrymoksazolu w poréwnaniu z brakiem takich infekcji w grupie cyprofloksacyny (p = 0,06). U
pacjentéw grupy kotrymoksazolu zaobserwowano dtuzej utrzymujacy sie stan granulocytopenii niz w
przypadku pacjentéw z grupy cyprofloksacyny (p = 0,08).

Odnaleziono réwniez jedno badanie RCT, Colby 1999, w ktérym oceniano bezpieczenstwo
stosowania atowakwonu w pordwnaniu z kotrymoksazolem u pacjentéw po autologicznym
przeszczepieniu szpiku. Do badania wtgczono 39 pacjentow, 20 do ramienia atowakwon (1500 mg) i
19 do ramienia kotrymoksazolu (trymetoprym + sulfametoksazol: 160 + 800 mg). Leczenie
rozpoczynano 5 dni przed transplantacjg i kontynuowano do 1 dnia przed transplantacje, nastepnie
leczenie zawieszano i kontynuowano dalej od 3 do 100 dnia po transplantacji. Badanie wykazato, ze
atowakwon jest lepiej tolerowany niz kotrymoksazol i moze stanowi¢ dla niego alternatywe w
profilaktyce zakazen bakteryjnych u pacjentéw po przeszczepie szpiku.

Leczenie zapobiegawcze po przeszczepie szpiku — itrakonazol

Odnaleziono jedng metaanalize Xu 2013, dotyczacg przeciwgrzybiczego leczenia profilaktycznego u
pacjentéw po przeszczepie komédrek krwiotwdrczych. Inwazyjne infekcje grzybicze wystgpity u
10/626 pacjentdéw (1,60%) w grupie worikonazolu w poréwnaniu z 21/608 pacjentow (3,45%) w
grupie flukonazolu lub itrakonazolu (OR, 0,40 [95% Cl, 0,20-0,92]; P = 0,03), wskazujgc na nizsze
ryzyko inwazyjnych infekcji grzybiczych po zastosowaniu profilaktyki worikonazolem. Profilaktyka
posakonazolem réwniez wykazywata nizsze ryzyko wystgpienia inwazyjnych infekcji grzybiczych niz
profilaktyka itrakonazolem (2,08% vs 10,8%; OR, 0,17 [95% Cl, 0,06-0,50] P = 0,001). Profilaktyka
mikafunging lub worikonazolem obnizata ryzyko wystgpienia inwazyjnej infekcji grzybiczej w
porownaniu z profilaktyka flukonazolem lub itrakonazolem (P = 0,03, and P = 0,001).

Istotnie statystycznie mniej zgondw zwigzanych byto z zastosowaniem profilaktyki posakonazolem niz
z zastosowaniem profilaktyki flukonazolem lub itrakonazolem (8,62% vs 14,03%; OR, 0,33 [95% ClI,
0,12-0,94]; P = 0,04). Profilaktyka worikonazolem istotnie statystycznie obnizyta odsetek zgonéw w
porownaniu z profilaktyka flukonazolem lub itrakonazolem (OR, 0,74 [95% Cl, 0,57-0,98]; P = 0,03), co
odpowiadato 70% redukcji.

Profilaktyka worikonazolem i posakonazolem wigzata sie wyzszym wspétczynnikiem odnotowanych
zaburzen watroby w poréwnaniu z profilaktyka flukonazolem Ilub itrakonazolem (P = 0,05),
stosowanie worikonazolu odznaczato sie nizszg czestoscig wystepowania zaburzen ze strony uktadu
pokarmowego w poréwnaniu z itrakonazolem (OR, 0,23; 95% Cl, 0,15-0.36; P = 0,0001).

Profilaktyka worikonazolem zwigzana byfa z istotnym obnizeniem czestosci wstepowania zdarzen
niepozadanych, ktdre wymagaty przerwania leczenia w poréwnaniu z itrakonazolem (OR, 0.43; 95%
Cl, 0,27-0,68; P = 0,0001). Nie wykazano rdéznic w czestosci wystepowania takich zdarzen
niepozadanych w grupie posakonazolu, kaspofunginy lub mikafunginy w poréwnaniu z flukonazolem
lub itrakonazolem (Xu 2013).
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Pierwotne niedobory odpornosci

W wyniku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan pierwotnych dotyczacych profilaktyki
zakazen w przebiegu pierwotnych niedoboréw odpornosci. Odnaleziono jedno badanie (Bayrakci
2005) oceniajgce skutecznosc terapii substytucyjnej immunoglobulinami w dtugim okresie obserwacji
u pacjentow z deficytami limfocytéw B, u ktdrych stosowano profilaktyke antybiotykowsa.
Odnaleziono jedng prace przeglagdowg (Verma 2013) przygotowang w opraciu o systematyczny
przeglad literatury medycznej (PubMed, Cochrane) dotyczacy aktualnej praktyki klinicznej u starszych
pacjentdw z pierwotnymi niedoborami odpornosci. Dodatkowo, przytoczono rowniez wyniki badania
(Yong 2010) dotyczacego praktyki klinicznej lekarzy stosujgcych dozylne immunoglobuliny i terapie
wspomagajacg w przebiegu pierwotnych niedoboréw odpornosci.

Celem badania Bayrakci 2005, byta ocena skutecznosci terapii substytucyjnej immunoglobulinami w
dtugim okresie obserwacji u pacjentow z deficytami limfocytéw B. Autorzy pracy analizowali dane
kliniczne i laboratoryjne pochodzace od 46 dzieci (19 — XLA [agammablobulinemia sprzezona z
chromosomem X], 20 — CVID [pospolity zmienny niedobdr odpornosci] i 7 — HIM [zespdt hiper-IgM])
leczonych w latach 1984 — 2000.

Profilaktyke antybiotykowg stosowano u pacjentéw, u ktérych wiecej niz raz w miesigcu, pomimo
terapii immunoglobulinami, rozwineta sie infekcja gérnych drédg oddechowych. Profilaktyka
obejmowata stosowanie kotrymoksazolu, amoksycyliny lub penicyliny podczas okresu o
podwyzszonym ryzyku infekcji. Ogdlnie, w profilaktyce stosowano tylko jeden lek, jednak w
sytuacjach przewlektych, tgczono kotrymoksazol z penicyling. Reakcja niepozgdana zwigzana z
przyjmowaniem profilaktyki lub wystgpienie zapalenia Zzotadka i jelit prowadzita do zmiany
stosowanego w profilaktyce leku.

W grupie XLA, u pacjentéw stosujgcych profilaktyke przeciwbakteryjng rzadziej wystepowaty infekcje.
Jednakze, profilaktyka nie miata wptywu na czestos¢ wystepowania infekcji w grupie HIM i CVID. Nie
zaobserwowano réznicy w skutecznosci profilaktyki pomiedzy kotrymoksazolem, amoksycyling,
penicyling i duoterapig (kotrymoksazol + penicylina). U pacjentéw poddanych profilaktyce nie
zaobserwowano powaznych infekcji wywotanych przez opornie drobnoustroje.

Celem pracy Verma 2013 byt przeglad aktualnej praktyki klinicznej u starszych pacjentéw z
pierwotnymi niedoborami odpornosci. Prace przygotowano w oparciu o systematyczny przeglad
literatury medycznej (PubMed, Cochrane). Wg autoréw, profilaktyka antybiotykowa u pacjentéw z
pierwotnymi niedoborami odpornosci powinna by¢ stosowana w przypadku wystepowania czestych
lub powaznych infekcji, pomimo stosowania innych terapii (np. substytucja immunoglobulinami).

Autorzy wskazujg, iz brak jest randomizowanych badan oceniajgcych korzys¢ ze stosowania
profilaktyki antybiotykowej w tej grupie pacjentdéw (z i bez rozstrzenia oskrzeli). W zwigzku z tym,
dostepne wytyczne kliniczne opierajg sie na dowodach uzyskanych od innych grup pacjentéw
(mukowiscydoza, pacjenci poddawanych immunosupresji). Autorzy powotujg sie na udowodniong
skutecznos¢ profilaktyki azytromycyng u pacjentéw z mukowiscydozg, ktéra prowadzita do poprawy
funkcji ptuc oraz lewofloksacyny, ktéra redukowata czesto$é wystepowania gorgczki, potencjalnych
infekcji i hospitalizacji u pacjentow poddanych cyklicznej chemioterapii skierowanej przeciw
nowotworom narzgdéw litych i biataczkom.

Dowody pochodzace od pacjentéw z mukowiscydozg cierpigcych z powodu zakazenia bakteriami
Pseudomonas wskazujg, ze profilaktyka wziewnymi antybiotykami jest skuteczna w strefie drég
oddechowych, przy niewielkim wptywie na strefe oddechowg. Odwrotng skutecznosc
zaobserwowano dla antybiotykdw podawanych ogdlnoustrojowo. Sugeruje to, iz powinno sie taczy¢
obie formy profilaktyki u pacjentéw z pierwotnymi niedoborami odpornosci, u ktérych wystepuje
rozstrzenie oskrzeli i zakazenie bakteriami Pseudomonas. Pacjentéw z dowodami dysfunkcji
limfocytdbw T mozina poddaé profilaktyce kotrimoksazolem, z uwagi na dowody skutecznosci
pochodzace od HIV-negatywnych pacjentéw poddawanych immunosupres;ji.

Raport Yong 2010 przedstawia wyniki badania nad stosowaniem przez lekarzy w USA dozylnych
immunoglobulin i leczenia wspomagajgcego w terapii pierwotnych niedoboréw odpornosci.

Autorzy badania przeprowadzili ankiete posrdd allergologéw/immunologéw odnosnie postepowania
medycznego w leczeniu pierwotnych niedoboréw odpornosci. Odpowiedzi uzyskano od 405 lekarzy,
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ktorych podzielono na dwie grupy - ogdlng (<10% przypadkéw PNO posrdd pacjentow) i
ukierunkowang (pozostali).

Sposrdd grupy ogdlnej, 47,7% lekarzy stosowato u swoich pacjentéw profilaktyke antybiotykowa,
natomiast w grupie lekarzy ukierunkowanych na terapie PNO, odsetek wynidst 88,1%. Ponad 75%
lekarzy z catej badanej populacji uznato, ze profilaktyka jest uzyteczna klinicznie.

Najczesciej stosowanym antybiotykiem byta amoksycylina - zaréwno w populacji dzieci, jak i
dorostych. Stosowano réwniez kotrymoksazol, jak rowniez makrolidy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Oszacowania kosztdw stosowania przedmiotowych technologii dokonano na podstawie opinii
ekspertow (Sredniej dtugosci trwania terapii w dniach, dawkowania oraz populacji) oraz ceny
detalicznej za 1 g substancji na podstawie ostatniego Obwieszczenia MZ.

Oszacowane koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy wspdlnej pacjenta i
ptatnika publicznego wynoszg w wariancie podstawowym dla: acyklowiru - 1,02 min zt; flukonazolu -
5,56 min zt; itrakonazolu - 2,74 min zt; kotrymoksazolu - 0,78 min zt; amoksycyliny - 10 tys. zt oraz
amoksycyliny w kombinacji z kwasem klawulanowym - ok. 2 tys. zt. tgczne koszty stosowania ww.
lekéw to ok. 10,1 min zt.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Profilaktyka u pacjentow z zaburzeniami odpornosci lub chorobami rozrostowymi uktadu
krwiotwdrczego

Leczenie zapobiegawcze po przeszczepie szpiku — acyklowir

Wytyczne z roku 2013 (FHCRC/SCCA) i 2009 (Tomblyn 2009, USA) rekomendujg stosowanie
acyklowiru w profilaktyce zakazen po przeszczepie szpiku. Wytyczne z 2005 (Kruger 2005, Niemcy)
oraz 2004 (Fraser 2004, Kanada) nie rekomendujg stosowania acyklowiru w profilaktyce zakazen u
pacjentdw po przeszczepach autologicznych z uwagi na niskg skutecznosé.

Leczenie zapobiegawcze po przeszczepie szpiku — itrakonazol

Rekomendacje (Tomblyn 2009, USA; Kruger 2005, Niemcy; Dykewicz 2001, USA) pozytywnie opiniujg
stosowanie itrakonazolu w profilaktyce zakazen po przeszczepie szpiku. W wytycznych z 2001 roku
(Sullivan 2001) nie wydano rekomendacji, wskazujgc na brak dowodéw wysokiej skutecznosci terapii,
jednoczesnie podkreslajac iz najczesciej stosowana jest amfoterycyna B oraz itrakonazol.

Leczenie zapobiegawcze po przeszczepie szpiku — kotrymoksazol

Wszystkie odnalezione rekomendacje pozytywnie opiniujg stosowanie kotrymoksazolu w leczeniu
zapobiegawczym po przeszczepie szpiku.

Profilaktyka zakazenia wirusami Herpes u biorcow przeszczepow — acyklowir

Wszystkie odnalezione rekomendacje pozytywnie opiniujg stosowanie acyklowiru w profilaktyce
zakazen wirusami Herpes u biorcéw przeszczepu.

Profilaktyka zakazeri wirusowych lub grzybiczych u chorych z rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfatycznej — acyklowir/flukonazol

Wszystkie odnalezione rekomendacje pozytywnie opiniujg stosowanie acyklowiru lub flukonazolu w
profilaktyce zakazen wirusowych (acyklowir) lub grzybiczych (flukonazol) u chorych z rozpoznaniem
przewlektej biataczki limfatycznej.

Profilaktyka zakazen w pierwotnych niedoborach odpornosci — amoksycyklina

Wszystkie odnalezione rekomendacje pozytywnie opiniujg stosowanie amoksycykliny w profilaktyce
zakazen w pierwotnych niedoborach odpornosci.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z p6zn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-22/2013, Acyklowir, itrakonazol, flukonazol, sulfametoksazol + trimetoprim, amoksycylina, amoksycylina + kwas
klawulanowy w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych, styczer 2014.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 31/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.
w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynna: chlorochina w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie produktow
leczniczych zawierajqcych substancje czynnq chlorochine we wskazaniu porfiria
skorna pozna.

Uzasadnienie

Dtugotrwata praktyka kliniczna, rekomendacje kliniczne i dostepne dowody
naukowe uzasadniajg stosowanie chlorochiny w porfirii skornej poznej

Chlorochine podaje sie w drugiej linii leczenia, gdy istniejq przeciwwskazania
do wykonywania flebotomii.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia na podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku z art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z2011 r. Nr 122 poz. 696 z pdin. zm.).” w sprawie zasadnosci dalszego finansowania ze $srodkéw
publicznych produktéw leczniczych zawierajacych substancje czynng chlorochinum w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Niniejsza opinia dotyczy produktéw wymienionych w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynng chlorochinum, wymienione w zataczniku Ala. ,Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 22 lutego 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzier 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia.

Lp.w : , » Wskazania pozarejestracyjne

Substancja Nazwa, posta¢, zawartos¢, . . . .
zal. : | Grupa limitowa objete refundacja, ktorych

czynna opakowania, kod EAN L o
Ala dotyczy niniejsza opinia
283 chlorochinu | Arechin, tabl. , 250 mg 30 tabl. 1?22£i'v\ll-ﬁ1kalular e - Porfiria skérna nésna
m 5909990061914 P nanarycz poz
chlorochina

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rdwniez w zataczniku Ala. ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte we wskazaniach pozarejestracyjnych” do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. 1. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa, tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 31/2014 z dnia 27 stycznia 2014r.

Problem zdrowotny

Porfiria skdrna pdzna (PCT) jest choroba metaboliczng spowodowang niedoborem dekarboksylazy
uroporfirynogenu lll. Gtéwnym objawem klinicznym jest nadwrazliwo$¢ skéry na swiatto, czego
efektem jest pojawienie sie na skdrze pecherzykéw i pecherzy wypetnionych ptynem, zwtaszcza na
twarzy, grzbietowej powierzchni rgk i stop oraz na podudziach i przedramionach. Pojawiajg sie
nadzerki, zmiany zanikowe, blizny (czasem ze zwapnieniami zmiany w twardzinie), przebarwienia
skory i nadmierne owtosienie. Moze wystepowac powiekszenie watroby.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Mechanizm dziatania chlorochiny polega na tworzeniu z porfirynami rozpuszczalnych w wodzie
kompleksdw, ktére usuwane sg nastepnie z hepatocytéw na drodze egzocytozy, co w efekcie
koncowym wigze sie ze zmniejszeniem ilosci zelaza w organizmie.

Alternatywne technologie medyczne
Gtownym komparatorem dla chlorochiny jest flebotomia.
Skutecznosc kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Do przegladu wtgczono dwie publikacje, do analizy klinicznej publikacje Malina 1980, stanowigca
otwarte badanie pordownujgce skutecznos¢ chlorochiny z flebotomia, a do analizy bezpieczenstwa
publikacje Wollin 2009 oceniajgcg wptyw stosowania chlorochiny na stan watroby pacjentéw chorych
na porfirie skérng pdzna.

W komparatywnym badaniu Malina 1980 poréwnywano skutecznos$é¢ flebotomii z chloroching
stosowang w niskich dawkach. Do badania wtgczono 88 pacjentow — 79 mezczyzn (29-78 lat, Srednia
59,5) oraz 12 kobiet (32-74 lata, srednia 59,8). U 48 pacjentdw (42 mezczyzn i 6 kobiet) stosowano
flebotomie a u pozostatych 40 pacjentdw (34 mezczyzn i 6 kobiet) chlorochine w niskich dawkach.
Remisje uzyskiwano zazwyczaj po ok. 7 felbotomiach (400-500 ml krwi) lub przy podawaniu 125 mg
chlorochiny / 2 x tydzien przez okres 4-11 miesiecy.

W obu grupach uzyskano remisje choroby. Maksymalna objeto$¢ upuszczonej krwi wyniosta 5,8 litra
($rednio 3,7+/-0,1 litra); maksymalny okres stosowania chlorochiny do uzyskania remisji choroby
wynidst 11 miesiecy (Srednia 6,5+/-1,8 miesigca). Nasilenie choroby wystgpito u 36 (74%) pacjentow z
grupy flebotomii oraz u 24 (60%) pacjentéw z grupy chlorochiny.

Wyniki dotyczgce wystgpienia nawrotu choroby nalezy interpretowac z ostroznoscig z uwagi na rézny
czas obserwacji poszczegdlnych pacjentdw po zakonczeniu fazy interwencyjnej badania. W grupie
flebotomii nawroét choroby wystapit u 4 (8,3%) pacjentdw w pierwszym roku obserwacji oraz u
kolejnych 9 pacjentéw (20%) w drugim roku obserwacji. Najdtuzszy uzyskany okres remisji choroby w
tej grupie wynidst 11,5 roku. W grupie chlorochiny nawrét choroby zaobserwowano u 9 pacjentéw
(22,5%) w pierwszym roku obserwacji oraz u kolejnych 8 pacjentéow (28,5%) w drugim roku
obserwacji. Najdtuzszy uzyskany okres remisji choroby w tej grupie wynidst 7,25 roku.

Odnaleziono publikacje oceniajgcg bezpieczenstwo stosowania chlorochiny w niskich dawkach u
pacjentow z porfirig skdrna pdzng w odniesieniu do uszkodzenia watroby. Badanie prowadzone byto
przez 20 lat i w tym czasie wzieto w nim udziat 89 pacjentéw, u ktérych oznaczono uszkodzenie
watroby przed rozpoczeciem terapii chloroching i rok pdzniej. Stan watroby poprawit sie u 45
pacjentéw, u 9 nie zmienit sie, a u 1 pacjenta ulegt pogorszeniu. Autorzy publikacji zaznaczyli jednak,
iz ostatni pacjent wykazywat oznaki uzaleznienia od alkoholu.

W ChPL chlorochiny wymienia sie nastepujgce dziatania niepozgdane bez uwzglednienia czestosci ich
wystepowania oraz stopnia nasilenia:

— zaburzenia serca: spadki cisnienia, zmiany w elektrokardiogramie pod postacig poszerzenia
zespotu QRS i zmian zatamka T, kardiomiopatia;

— zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: niedokrwisto$¢ aplastyczna, agranulocytoza, leukopenia,
trombocytopenia, neutropenia, hamowanie czynnosci szpiku kostnego, hemoliza u
pacjentow z niedoborem dehydrogenazy gluko-6-fosforanowej;
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Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 31/2014 z dnia 27 stycznia 2014r.

— zaburzenia ukfadu nerwowego: drgawki, napady padaczkowe, psychozy, lek, bdle gtowy,
pobudzenie psychoruchowe, mysli samobdjcze, przypadki manii;

— zaburzenia oka: dotyczgce ciatka rzeskowego (zaburzenia akomodacji, nieostre widzenie-
objawy zalezne od dawki, przemijajg po zakoriczeniu leczenia), dotyczace rogowki (obrzek,
punkcikowe lub liniowe zmetnienia, zmniejszenie wrazliwosci na bodzce, ztogi w rogdéwce,
nieostre widzenie, halo wokat zrédet Swiatta, fotofobia), dotyczgce siatkdwki (obrzek, atrofia,
zaburzenia pigmentacji plamki z6ttej i pozostatych czesci siatkowki, zmiany w tetniczkach,
retinopatia), zaburzenia pola widzenia, czeSciowa lub catkowita utrata wzroku, podwdjne
widzenie;

— zaburzenia ucha i btednika: gtuchota (typu nerwowego), niedostuch u pacjentéw z uprzednio
istniejgcymi uszkodzeniami narzadu stuchu, szumy uszne;

— zaburzenia zotadka i jelit: zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, jadtowstret, nudnosci, wymioty,
biegunka, kolki;

— zaburzenia skory i tkanki podskdrnej: siwienie, tysienie, swigd, pokrzywka, wsypka,
przebarwienia skory, bton sluzowych, paznokci, skdrne reakcje alergiczne, zmiany typu liszaja
pfaskiego, rzut tuszczycy, rumien wielopostaciowy, zespét Stevens-Johnsona, martwica
toksyczno-rozptywna naskorka;

— zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: zaburzenia czynnosci watroby, zapalenie
watroby, zaburzenia w testach czynnosciowych watroby;

— zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwos¢ na S$wiatto, reakcje alergiczne i
anafilaktyczne, w tym pokrzywka lub swedzgca wysypka, obrzek naczynioruchowy, trudnosci
w oddychaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania
chlorochiny z perspektywy wspdlnej pacjenta i ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentow
z porfirig skdrng pding wynidst 33 614,38 PLN (2 106,36 PLN — 209 905,04 PLN). W wariancie
podstawowym z perspektywy ptatnika publicznego roczny koszt leczenia pacjentéw z porfirig skdrna
pdzng wynidst 23 530,07 PLN (1 474,45 PLN — 146 933,53 PLN). Przedstawione oszacowanie nalezy
traktowacd z ostroznoscig, gdyz zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty potrzebne
na zakup substancji czynnej. Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy
leczenie nie wykaze 100% skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatar niepozgdanych
leku.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono trzy rekomendacje kliniczne dotyczace diagnostyki i leczenia porfirii skornej pdinej.
Chlorochine stosuje sie w drugiej linii leczenia, ktéra stosowana jest u pacjentéw, u ktdrych nie
zalecane jest wykonywanie flebotomii — anemia, choroby ukfadu krwionosnego. Chlorochina
zalecana jest w leczeniu porfirii poznej skornej przez podrecznik Wielka Interna Szczeklika w
przypadku przeciwwskazan do upustow krwi.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

3/4



Opinia Rady Przejrzystosci AOTM nr 31/2014 z dnia 27 stycznia 2014r.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 31s ust. 6 p. 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.) w zwigzku ze zleceniem MZ na
podstawie art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych i art. 40
ustawy o refundacji lekdw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.). z uwzglednieniem opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-
RK-434-1/2014, Chlorochina w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze S$rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete w
charakterystyce produktu leczniczego, styczen 2014.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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