Protakdt nr 5/2014
z posiedzenia Rady Przejrzystodai
w odniu 28 stycznia 2014 roku
w siedzibie Agencit Oceny Technologil Medycznych

Crionkowie Rady Przejrzystosci (Rada) obecnl na posiedzeniy:
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Marek Wronski
Andrzej Wysocki

Nieghecni na posiedzeniu czionkowie Rady:

3.

Pawel Grieh

Porzadek obrad:

Otwarcie posiedzenia.
Omowienie | zatwierdzenie porzadku obrad.

Omoéwienie konfliktow intereséw czionkdw Rady | glosowanie nad ich wylaczeniem 2
gtosowanie albo 2 udziatu w pracach Rady w zakresie ujawnionego konfliktu.

Przedstawlenie tematow w sprawie przygotowania stanowisk w sprawie usuniecia swiadczed

ohejmujgoyeh podawanie:

1) sunitynibu w rozpoznanlach zakwalifikowanych do koddw ICD-10: C41.4; C458.1; C49.2
{nowotwory kodci i tkanki tacznej: koiczyny, miednica),

2} gemcytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow iCD-1G: C32.8; C64; CB5;
C54.8: C91.1; C69; C69.9 (nowotwory rdzne: krtan, nerki, macica, oko),

3} irinotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kaddw ICD-10: C25.1 (trzon trzustki),
C25 {trzustka nieokreélona, C25.8 (zmiana przekraczajgca granice trzustki), €259
(trzustka, nieckreglona),

4) temozolomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C25.9 {trzustka,

nieokresional,

(%)

kapecytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu [CD-10: €259 (irzustka,
. nieokresional,

realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii

niestandardowe]”. y
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5. Przedstawienie tematow w sprawie przygotowania stanowisk o usunigcie Swiadczen
chelmujacych podawanie:
1) doksorubicyny liposomaine] niepegylowane] oraz lenalidomidu w  rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C91.1 {przewlekta biataczka limfocytowa),
2} doksorubicyny fiposemaine] pegylowane] w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
(CD-10: C49 (tkanka faczna i tkanka migkka, nieokredlone), C49.5 (tkanka fgczna i tkanka
miekka miednicy), C57.0 (Trabka Fallopia), C84.1 (choroba Sezary'ego),

£

bendamustyny w rozpoznaniach  zakwaliflkowanych do  kodow 1CD-10: (81 2
rozszerzeniami {C81 choroba Hodgking, C81.0 przewaga limfocytow, C81.1 stwardnienie
puzikowe, CB81.2 mieszanckomdrkowa, C81.3 zmniejszenie limfocytéw, C8L7 inna
choroba Hodgkina C81.9 choroba Hodgkina, nieokresiona),

=

lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81 (choroba Hodgkinaj,

(4]

deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu 1CD-10: D47.1 {przewlekia

chorona mieloproliteracyjna),
realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach Swiadczenla chemioterapi
niestandardowe]”.

6. Przygotowanie stanowiska w sprawie oceny leku Botox {toksyna botulinowa typu A) we
wskazaniu:  leczenie migreny przewieklej o chorych  nienaduzywajgcych  fekow

przeciwbdiowych i tryptandw (ICD-10 G43).

7. Przygotowanie opinii cdnoénie do zasadnoscl dalszego finansowania ze Srodkow publicznych
lekdw we wskazaniach innych, niz ujete w ChPL - produkty lecznicze zawierajgce substancie
czynne chlerambucilum, cyciophosphamidum we wskazaniu: amyloidoza.

8. Przygotowanie opinil na temat zasadnodc finansowania ze srodkow publiczaych leku we
wskazaniach innych, niz ujete w ChPL - produkty lecznicze okredlone w pismie MZ-PLA-460-
15020-826/150/14.

9. Przygotowanie opinii odnosnie utworzenia odrgbnych grup limitowych cla $rodkéw
speciainego przeznaczenia zywleniowego, objetych cbecnie refundacjz w ramach wspoling]
grupy limitowej: 217.7 Diety eliminacyjne mieko zastgpcze - mieszanki elementarne.

10. Losowanie skiadu Zespoiu na posiedzenie Rady w dniu 24 lutego 2014 r.

11. Zamkniecie posiedzenia.

Ad.1. Posiedzenie o godzinie 10:10 otworzyl Wiceprzewodniczacy Rady Michat Myshiwiec,
Ad.Z. Rada przyieta lednomysinie propozycje porzadku obrad przedstawiong przez Michata Mysliwca.

Ad.3. Rada ustosunkowata sie do zgtoszonyeh konflikiow interesow.
Na skutek zgloszonych konflikidw, jeden z czlonkéw Rady zostat jednomysinie wylaczony z
glosowania i udziatu w pracach nad tematem objetym pkt 4.3),4) 1 5).

Ad.4.1) Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM- D5-431-25-
2013 ,Sunitynib w rozpoznaniach ICD-10: C41.4, C48.1, C49.2",

Nastepnie projekt stanowiska przedstawif czfonek Rady, wyznaczony przez prowadziacego posiedzenie,

Sformutowanie uchwaty oraz giosowanie w tej sprawie przefozone na poiniej, po przeprowadzeniu
teiekonferencj! z ekspertem.

W tym miejscu posiedzenia Michal Mysliwiec zarzadzit przeprowadzenie nieplanowane; wezesnie]

telekonferencji z ekspertem z dziedziny pediatrii, na temat utworzenia odrebnych grup limitowych
dla srodkaw specjalnego przeznaczenia zywleniowego, 1. temat przewidziany 9 pkt porzadku obrad.
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Protokef nr 5/2014 z posiedzenio Rady Przejrzystosci w dniy 28,01.2014 r.

4.2} Pracownik Agencji przedstawll najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-D5-431-31/2013
JProgram leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej - gemcytabina w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kedu iCD-10: kedy HD-10: C32.9, C64, C65, C6Y, C68.3, U548,
C91.1".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czlonek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

Sformutowanie uchwaly oraz glosowanie w te] sprawie przefozono na pdinie] po przeprowatzeniu
telekonferencjl z ekspertem.

4. 3), 4}, 5) Pracownik Agencjl przedstawil najistotniejsze informacie 7 raportu Nr: AQTM-O1-431-
43/2013 1. Irinotekan w rozpoznaniach: nowotwdr ziosliwy trzustki (kody 1CD-10: €25, C25.1, C25.8,

£25.9). 2. Temozolomid w rozpoznaniu; nowotwdr zioshiwy trzustki, niecokreslone {C25.9) 3,

Kapecytabina w rozpoznaniu: nowotwor ziosliwy trzustki, nieckredione (C25.9)".
Nastepnie projekt stanowiska przedstawil cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie,

Z powodu trudnosci poigczenia droga telefoniczna, decyzja prowadzgcego posiedzenie, przy akceptachi
pozostatych czlonkéw Rady, zrezygnowano z przeprowadzenia telekonferencjl z ekspertem.

cd.Ad.4.1) W wyniku przeprowadzone} dyskusji nt.: sunitynib w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10: C41.4, C49.1, C49.2 Rada, 9 glosami za, przy 0 glosdw przeciw, przyjgla uchwale bedgca
jei stanowiskiem, kidra stanow! zatgcznik do protokoiu.

ed.Ad.4.2) W wyniku przeprowadzone] dyskusji nt.: gemceytabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: kody ICD-10: €32.9, €64, C65, £6%, £68.9, C54.8, C51.1 Rada, 9 giosami za, przy O
glosdw przeciw, przyjeta uchwale bedacy jef stanowiskiem, ktéra stanow! zatgeznik do protokotu.

cd.4d.4.3),4),5) W wyniku  przeprowadzone] dyskusii  nt.  irinotekan  w  rozpozhaniach
zakwalifikowanych do kodu  ICD-10: C25, C25.1, (25.8, C25.9, temozolomid w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: €25.9, kapecytabina w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: €25.9 Rada, 8 glosami za, przy O glosow przeciw, przyjeta uchwale bedaca jej stanowiskiem,
ktodra stanowi zatgcznik do protokotu,

Ad.5.1} Pracownik Agencji przedstawil najistotniejsze informacije z raportu Nr: AOTM-0T-431-47/2013
JDoksorubicyna liposomaina  niepegylowana, lenalidomid we wskazaniu: przewiekia biataczka
timfocytows (C91.1)7.

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzacego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada, przyjela uchwaly bedace jej stanowiskami, kidre stanowig
zatgczniki do protokotuw
1) doksorubicyna livosomalna niepegylowana w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu 1C5-10:
£91.1 - wwyniku giosowania 9 glosdw za, 0 gloséw przeciw;
2} lenalidomid w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu iCD-10: C91.1 - w wyniku glosowania
9 ptosdw za, O gtosdw przeciw,

5.2} Pracownik Agencii przedstawll najistotniejsze informacje z raportu Nri AQTM-0T-431-45/2013
,Doksorubicyna liposomalna pegyiowana we wskazaniach: nowotwory ziosliwe tkanki facznej 1 thank
miekkiej, nieckredlone {C49), nowotwory ziodliwe tkanki facznej i tkanki migkkiej miednicy {C48.5),
nowotwor ziodliwy trabki Faliopia (C57.0), choroba Sézary’ego (C84.1)".

Nastepnie projekt stanowiska przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

Sformutowanie uchwaly oraz glosowanie w te] sprawie przelozono na péinie] po przeprowadzeniu

telekonferenci z ekspartem. A
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Protakot nr 5/2014 z posiedzenia Rady Przejrzystoscl w dniv 28.01.2004 1.

.3}, 4) Pracownik Agencji przedstawit najistotniejsze informacje z raportu Nr: AOTM-0T-431-50/2013
JLenalidomid | Bendamustyna - we wskazaniach: C81 1 C81 z rozszerzeniami.”

Nastepnie projekt stanowiska przedstawif cztonek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

Sformutowanie uchwaly oraz glosowanie w tej sprawie przefoionc na pdinie] po przeprowadzeniu
telekonferencii z ekspertem.

5.5} Pracownik Agencii przedstawil najistotniejsze informacje z raportu AOTM- D5-431-24-2013

LDeferazyroks w rozpoznaniu olredlonym kodem (CD-10: D47.17
Mastepnie projekt stanowiska przedstawil czionek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

Stormulowanie uchwaly oraz glosowanie w te] sprawie przefozone na péinie) po przeprowadzeniy
telekonferencil z eikspertem.

Wodaisze] kolejnoscl przeprowadzono telekonferencie z ekspertem w dziedzinie hematologil dot.
tematdw objetych pkt 5.2), 5.3), 5.4} oraz 5.5) porzadku obrad.

ced Ad.5.2) W wyniku przeprowadzone] dyskusii nt: doksorubicyna liposomaina pegylowana w
rozpoznaniach zakwaiifikowanych do kodu 1€D-10: €49, €49.5, C57.0 oraz C84.1 Rada, 9 glosami za,
przy O gloséw przeciw, przyieta uchwale nedgcy jef stanowiskiem, ktdra stanowi zatgcznik do protokoiu.

cd.Ad.5.3) W wyniku przeprowadzone] dyskusji nt.: bendamustyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: €81 i C81 z rozszerzeniami Rada, 9 glosami za, przy © glosow przeciw, przylefs uchwale
bedaca jej stanowiskiem, kidra stanowi zatacznik do protokohu.

cd Ad.5.4) W wyniku przeprowadzone] dyskusyi nt.: lenaiidomid w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-20: €81 1 C81 z rozszerzeniami Rads, 9 plosami za, przy U gloséw przeciw, przyjela uchwale
bedacy jej stanowiskiem, ktora stanowi zafgcznik do protokoiu.

o Ad.5.5) W wyniku przeprowadzone] dyskusji nt.: deferazyroks w rozpoznaniu zakwalifikowanym do
kodu ICD-10: D47.1 Rada, 9 glosami za, orzy O glosdw przeciw, przyiefa uchwate bedagca e
stanowiskiem, kidra stanowi zatgcznik do protokotu,

Ad.6. Pracownik Agencji przedstawif najistotniejsze informacje z analizy weryfikacyjne] Nr: AGTM-DS-
4351-8/2013 , Whniosek ¢ objecie refundacjg leku Botox {toksyna botulinowa typu A 100 jednostek),
we wskazaniu: w ramach programu iekowego ,Leczenie migreny przewleide] u chorych
nienaduiywajacych lekdw przeciwbdlowych 1 iryptanow {1CD 10: G43)".

Nastepnie projekt  stancwiska  przedstawif czionek Rady, wyznaczony priez prowadzigcego
posiedzenie.

W wyniku przeprowadzonej dyskusji Rada 9 glosami za, przy O glosow przeciw, przyigla uchwalg,
bedaca jej stanowiskiem, ktéra stanow] zatacznik do protokotu.

Ad.7. Pracownik Agencii przedstawil najistotniejsze informacie z raportu Nr: AOTM-RK-434-20/2013
LStosowanie chiorambucitum oraz cyclophesphamidum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych’”.

Nastepnie orojekl opinii przedstawit cztonek Rady, wyznaczony pizez prowadzacego posiedzenie.

Wowyniku prrzeprowadzone] dyskusji Rada 9 gfosami za, przy O glosow przeciw, przyjela uchwalg,
bedacy jej opinig, kKtdra stanowi zatgeznik do protokolu.

Ad.&. Projekt opinii na temat zasadnodcl finansowania ze $rodkdw publicznych lekdw wymienionych w
zatgcznikyu do pisma Ministra Zdrowla nr MZ-PLA-460-15020-826/15U/14, we wskazaniach innych niz
ujete w ChPL przedstawit czionek Rady, wyznaczony przez prowadzgcego posiedzenie.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 9 glosami za, przy O glosow przeciw, przyjefa uchwafe,
pedacs jej opinia, kidra stanowi zatgeznik do protokotu




Arotokd! nr 5/2014 7 posiedeenin Rady Preejreystosci w dnju 28.01.2014 1,

A9, Projekt opinil na temat utworzenia odrebnych grup limitowych dla srodkdw specjalnego
przeznaczenia zywieniowego objetych obecnie refundacja w ramach wspdlne] grupy limitowej: 217.7
Diety eliminacyjne mieko zastepcze prredstawil czlonek Rady, wyznaczony prier prowedzgcego

nosiedzenie.

W wyniku przeprowadzone] dyskusji Rada 8 gtosami za, przy 1 glosie przeciw, przyjeta uchwale,

kedacy je] opinig, kidra stanow] zatgeanik do protokotu.
AG.10. Przeprowatzono losowanie skfadu Zespolu na posiedzenie Rady w dniu 24 lutego 2004 1.

Ach 11, Prowadzacy posiedzenie Michat Myéliwiec zakoniczyt nosiedzenie Rady o godzinie 14:30.

Protokdt zatwierdsit prowadzacy posiedzenia:

iy s

;
Ay

Michat Mysliwiec
Wiceprzewodniczgoy Rady Frzejrzystosci



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 37/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
gemcytabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C32.9, C64, C65, C69, C69.9, C54.8, C91.1. realizowanego w ramach

,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C32.9, C69,
C69.9, (C91.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie gemcytabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C64, C65,
C54.8 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach sSwiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

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

Uzasadnienie

Brak jest przekonywujgcych dowodow naukowych uzasadniajgcych i
potwierdzajgcych skutecznos¢ gemcytabiny w nastepujgcych przypadkach:
C32.9 — rak krtani, C69, C69.9 — nowotwor ztosliwy oka oraz w C91.1 —
przewlekta biataczka limfocytowa. Nie odnaleziono obecnie rekomendacji
refundacyjnych w innych krajach.

Odnaleziono natomiast przekonywujgce dowody naukowe potwierdzajgce sie
w praktyce klinicznej, Ze gemcytabina jest skuteczna w leczeniu wqskiej grupy
chorych na: C64 — raka nerkowo-komdrkowego i raka miedniczki nerkowej z
réznicowaniem miesakowatym w stadium zaawansowanym, C65 — raka
nerkowokomdrkowego wywodzqcego sie z kanalikow zbiorczych w stadium
zaawansowanym, oraz C54.8 — gtadkokomorkowego miesaka trzonu macicy w
leczeniu pooperacyjnym i stadium zaawansowanym. W tych przypadkach
sSwiadczenie powinno byc finansowane.

Przedmiot wniosku

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 37/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktéw leczniczych gemcytabiny
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C32.9, C64, C65, C69, C69.9, C54.8, C91.1.
(C32.9 - krtan, nie okreslona, C54.8 - zmiana przekraczajgca granice trzonu macicy, C64 - nowotwor
ztosliwy nerki za wyjgtkiem miedniczki nerkowej, C65 - nowotwodr ztosliwy miedniczki nerkowej,
C69.9 - oko, nie okreslone, C69 - nowotwor ztosliwy oka, C91.1 - przewlekta biataczka limfocytowa) w
»Programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Problem zdrowotny

Rak krtani (Carcinoma laryngis) nalezy do najczesciej wystepujgcych nowotwordw ztosliwych
w obrebie glowy i szyi. Po raku ptuca s3 to najliczniejsze nowotwory drég oddechowych.
Najczestszym typem nowotworu ztosliwego krtani jest rak ptaskonabtonkowy (90%).

Rak nerki jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komérek nerkowych i stanowi okoto 3%
wszystkich nowotwordw ztosliwych u ludzi. Stwierdza sie go 2-krotnie czeSciej u meziczyzn niz
u kobiet. Zachorowalnos$¢ wzrasta z wiekiem i osigga szczyt w szostej dekadzie zycia. W Polsce
rejestruje sie okoto 2500 nowych przypadkdw rocznie.

Rak trzonu macicy (ang. endometrial carcinoma) stanowi heterogenng grupe nowotworow
pochodzenia nabtonkowego rdznigcych sie morfologig, drogg karcinogenezy i przebiegiem
klinicznym. Do rozwoju raka trzonu macicy dochodzi, gdy jego zdrowe komérki zmieniajg sie i
rozwijajg w sposéb niekontrolowany, tworzgc mase zwang guzem. Nowotwoér ztosliwy trzonu macicy
charakteryzuje sie powolnym wzrostem, dajagcym wczesnie pierwsze objawy.
Przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia — CLL) jest najczesciej
rozpoznawanym typem biataczki u dorostych. CLL jest chorobg nowotworowg limfocytéw B,
w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéw, a w efekcie do ich akumulacji
z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, sledziony oraz rzadziej innych narzagdow.

Nowotwory gatki ocznej i uktadu ochronnego oka stanowiag niewielki procent nowotwordéw
obserwowanych u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w ktérych sie rozwijajg, s3 powaznym
problemem diagnostycznym, klinicznym i terapeutycznym. Oko wraz z jego aparatem ochronnym
moze wg klasyfikacji histologicznej Lorenza i Zimmermana stanowi¢ punkt wyjscia dla 300 rdéznych
nowotwordéw oka i jego przydatkéw.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomorkowo
przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozydéw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu
(dFACTP). Cytotoksyczne wtasciwosci gemcytabiny zalezg od hamowania syntezy DNA dzieki
potaczeniu dwéch mechanizmoéw dziatania dFdCDP i dFACTP. Difosforan (dFdCDP)hamuje aktywnos¢
reduktazy nukleotydowej, ktéra jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania
trifosforandw deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie
aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozyddéw, a w
szczegoblnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA
(tzw. zjawisko samowzmocnienia).

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii Konsultanta Krajowego ds. ginekologii klinicznej alternatywnym schematem
leczenia mogg byé obecnie stosowane leczenie operacyjne, chemioterapia z zastosowaniem
karboplatyny i paklitakselu oraz doksorubicyny i cisplatyny,radioterapia lubhormonoterpia.

Na podstawie opinii Konsultanta Wojewddzkiego ds. hematologii alternatywnym schematem
leczenia mogg by¢ obecnie stosowane - chemioimmunoterapia (60%); chemioterapia (20%);
obserwacja (20%).

Na podstawie opinii Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej alternatywnym schematem
leczenia mogg by¢ obecnie stosowane w ramach leczenia chorych z C54.8 - Zmiana przekraczajaca
granice trzonu macicy - doksorubicyna, ifosfamid i gemcytabina;C64 - Nowotwér ztosliwy nerki za
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wyjatkiem miedniczki nerkowej - doksorubicyna oraz docetaksel i gemcytabina;C65 - Nowotwor
ztosliwy miedniczki nerkowej - doksorubicyna oraz docetaksel i gemcytabina.

Skutecznosc kliniczna, praktyczna

Do analizy wfaczono 4 badania kliniczne dotyczgce zastosowania gemcytabiny w leczeniu
nowotworow gtowy i szyi (HNC), w tym nowotwordow krtani, a takze 1 badanie kliniczne dotyczace
skutecznosci wnioskowanej substancji w leczeniu nowotwordéw macicy. W badaniu Fountzilas (1999)
wykazano, ze kombinacja paklitakselu i gemcytabiny jest aktywna i dobrze tolerowana u pacjentow z
nawracajgcym i/lub przerzutowym HNC. W badaniu Benasso (2008) chemioterapia sktadata sie z
gemcytabiny, cisplatyny i 5- fluorouracylu wraz z radioterapig. Wyniki wskazaty na korzystne rezultaty
dotgczenia matych dawek gemcytabiny do schematu leczenia. W badaniu opublikowanym w 2007,
Labourey przedstawit, iz docetaksel w kombinacji z gemcytabing jest aktywny w leczeniu
nawrotowego lub przerzutowego raka gtowy i szyi, zwigzany jest jednak z wysoka toksycznoscig
hematologiczng. Xydakis (2006) wykazat, iz potgczenie metotreksatu i gemcytabiny jest skutecznym i
dobrze tolerowang terapig drugiego rzutu u pacjentéw z HNC. Natomiast Numico (2006) w swojej
pracy zaprezentowat wyniki, Swiadczgce o tym, iz podawanie gemcytabiny i cisplatyny w schemacie
przemiennym i radioterapia jest aktywne, ale nie powoduje zmniejszenia miejscowej toksycznosci.
Celem badania Miller (2010) byta ocena aktywnosci przeciwnowotworowej i toksycznosci
docetakselu i gemcytabiny w leczeniu nowotworu macicy. Wykazano, ze przedstawiony schemat nie
jest aktywny u pacjentéw z nawracajgcym miesakiem macicy jako druga linia chemioterapii.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem leczenia gemcytabing
nalezg: nudnosci z wymiotami lub bez wymiotéw, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
watrobowych (AspAT lub AIAT) i alkalicznej fosfatazy zgtaszane u okoto 60% pacjentéw, biatkomocz i
krwiomocz zgtaszane u okoto 50% pacjentéw, dusznosc¢ zgtaszana u 10 do 40% pacjentdw (najczesciej
u pacjentéw z rakiem ptuc), uczuleniowa wysypka skdrna wystepujgca u okoto 25% pacjentéow i
alergiczna wysypka z towarzyszacym swigdem u 10% pacjentéw. Czestos¢ wystepowania i nasilenie
dziatan niepozadanych zalezne sg od dawki, szybkos$ci wlewu i diugosci przerw miedzy podaniem
kolejnych dawek. Dziatania niepozgdane, ktére powodujg konieczno$¢ ograniczenia dawki to
zmniejszenie liczby trombocytdéw, leukocytéw i granulocytéw .

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

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

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 12 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do postepowania terapeutycznego we
whnioskowanych wskazaniach. 5 rekomendacji dotyczyto wskazan: leczenie nowotworu nerki za
wyjatkiem miedniczki nerkowej oraz nowotworu miedniczki nerkowej. Jedna z rekomendacji byta
negatywna. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej w swoich wytycznych zwrdcito uwage na brak
randomizowanych badan dotyczacych zastosowania gemcytabiny w leczeniu nowotworu
uroterialneg. Odnaleziono 4 rekomendacje zastosowania gemcytabiny dla wskazania: Nowotwor
ztosliwy trzonu macicy. Wszystkie rekomendacje byty pozytywne. Autorzy wytycznych zalecali
zastosowanie skojarzonej terapii gemcytabiny i docetakselu w nowotworach macicy. Odnaleziono
jedng, pozytywng rekomendacje dotyczacg zastosowania gemcytabiny w leczeniu raka oka. Nie
odnaleziono rekomendacji dla wnioskowanej substancji we wskazaniach: nowotwor ztosliwy krtani i
biataczka limfocytowa.

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

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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 p6zn .zm.), z uwzglednieniem raportu Program
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej - gemcytabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10: kody ICD-10: C32.9, C64, C65, C69, C69.9, C54.8, C91.1, AOTM-DS-431-31/2013, styczen 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 38/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
irinotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C25, C25.1, C25.8, C25.9 oraz temozolomidu i kapecytabiny
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C25.9, realizowanych
w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie lekow zawierajgcych
substancje czynnq irinotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 (nowotwory ztosliwe trzustki, nowotwory
ztosliwe trzonu trzustki, nowotwory ztosliwe trzustki przekraczajgce jej granice i
nowotwory ztosliwe trzustki nieokreslone) podawanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe.

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zadane usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie lekéw zawierajgcych substancje czynne temozolomid i kapecytabine
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C25.9 (nowotwory
ztosliwe trzustki nieokreslone) realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowe;.

Uzasadnienie

Irinotekanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C25, C25.1,
C25.8, C25.9 jest lekiem, w chemioterapii wielolekowej poprawiajgcym komfort
i przedtuzajgcym zycie chorych na zaawansowanego raka trzustki.

Brak przekonujgcych dowoddw naukowych wskazujgcych na przydatnos¢ w
monoterapii i leczeniu skojarzonym lekow zawierajgcych substancje czynne
temozolomid i kapecytabine w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C25.9.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie substancji czynnych:

- Irinotekan w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9 (C25 -
nowotwory ztosliwe trzustki, natomiast kody: C25.1 — nowotwér ztosliwy trzustki (trzon trzustki),

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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C25.8 — nowotwor ztosliwy trzustki (zmiana przekraczajgca granice trzustki), C25.9 — nowotwér
ztosliwy trzustki (nieokreslone))

- Temozolomid we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C25.9 (nowotwor ztosliwy trzustki
(nieokreslone))

- Kapecytabina we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C.25.9 (nowotwér ztosliwy trzustki
(nieokreslone))

w ,,Programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”
Problem zdrowotny

Kod ICD-10: C25 - nowotwory ztosliwe trzustki, natomiast kody: C25.1 — nowotwor ztosliwy trzustki
(trzon trzustki), C25.8 — nowotwor ztosliwy trzustki (zmiana przekraczajgca granice trzustki), C25.9 —
nowotwor ztosliwy trzustki (nieokreslone).

W Polsce zapadalno$¢ na raka trzustki wynosi w populacji mezczyzn: 6,1/100 000/rok oraz w
populacji kobiet: 3,9/100 000/rok (dane z 2009 r.). Zapadalnos$¢ zwieksza sie wraz z wiekiem (jest
rzadko diagnozowany u chorych do 30 r.z., za$ najczesciej wystepuje po 50 r.z. (>80% przypadkdw).
W skali swiata stanowi 2,1% rozpoznawanych corocznie nowotwordw i stanowi 5. lub 6. przyczyne
zgonu z powodu nowotwordw ztosliwych.

Ryzyko zachorowania na raka trzustki jest wieksze u mezczyzn i wzrasta wraz z wiekiem. Najczesciej
rozwija sie on w gtowie trzustki (65%), rzadziej w trzonie i ogonie (15%) gruczotu, natomiast ok. 15%
przypadkdw ma charakter wieloogniskowy.

Zgodnie z trescig wytycznych PUO: ,zaréwno w Polsce, jak na swiecie wyniki leczenia raka trzustki
pozostajg zte — odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 5%, a wskaznik umieralnosci ma zblizong
warto$¢ do wskaznika zachorowalnosci. Przyczyng tego jest znaczna biologiczna i kliniczna
agresywnos¢ nowotworu oraz brak wczesnych objawdw, co sprawia, ze u wiekszosci chorych jest on
rozpoznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30% przypadkéw jest mozliwe
podjecie préby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia w tej grupie nie przekraczaja
20%.”

Po resekcji stosuje sie leczenie wspomagajgce — najczesciej jest to CTH z zastosowaniem:
fluorouracylu z kwasem foliowym lub gemcytabiny, rzadziej skojarzong CTH i RTH.

W przypadku guza nieoperacyjnego chorego poddaje sie leczeniu paliatywnemu, takie jak:
protezowanie endoskopowe, zabiegi operacyjne omijajace, leczenie przeciwbdlowe, suplementacje
enzymow oraz chemioterapie (gtdwnie gemcytabine (GEM) w monoterapii, rowniez w potgczeniu z
erlotynibem lub kapecytabing — cho¢ skutkuje to jedynie niewielkg poprawg przezywalnosci
wzgledem monoterapii GEM).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Irinotekan jest potsyntetyczng pochodng kamptotecyny. Jest sSrodkiem przeciwnowotworowym,
dziatajagcym jako specyficzny inhibitor topoizomerazy | DNA. Metabolizowany jest w wiekszosci
tkanek przez karboksyloesteraze do SN-38, zwigzku o wiekszej aktywnosci niz IRl w stosunku do
oczyszczonej topoizomerazy | i o silniejszym dziataniu cytotoksycznych wobec licznych linii
komérkowych nowotworéw mysich i ludzkich.

Temozolomid jest triazenem, ktory w fizjologicznym pH ulega szybkiej chemicznej przemianie do
aktywnego = monometylo-triazenoimidazolo-karboksamidu  (MTIC).  Przypuszcza  sie, e
cytotoksycznos¢ MTIC wynika gtdwnie z alkilacji w pozycji O6 guaniny oraz dodatkowo alkilacji w
pozycji N7. Pojawiajgce sie w nastepstwie dziatania cytotoksycznego uszkodzenia przypuszczalnie
obejmuja btedng naprawe adduktéw metylowych.

Kapecytabina jest pozbawionym cytotoksycznosci karbaminianem fluoropirymidyny, ktéry dziata
jako doustny prekursor cytotoksycznej czasteczki 5-fluorouracylu (5-FU). CAP jest aktywowana w
procesie kilku reakcji enzymatycznych. Enzym odpowiedzialny za ostateczng konwersje do 5-FU,
fosforylaza tymidynowa (ThyPase), jest obecna jest w tkankach guza, ale takie wystepuje zwykle
w prawidtowych tkankach, chociaz w nizszym stezeniu.

Alternatywne technologie medyczne
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W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do 8 ekspertéw klinicznych z prosbg o przekazanie
stanowisk w przedmiotowej sprawie, otrzymano natomiast 2 odpowiedzi: Konsultanta Krajowego w
dziedzinie onkologii klinicznej oraz eksperta PUO. W swoich opiniach obaj eksperci podali, iz w
leczeniu nowotwordw trzustki w przypadku zaprzestania finansowania ze sSrodkéw publicznych
ocenianych substancji czynnych, moze by¢ stosowana gemcytabina w monoterapii, ktore jest obecnie
powszechnie stosowang, najtariszg metodg leczenia zaawansowanego raka gruczotowego. Ponadto
zdaniem eksperta Polskiej Unii Onkologii, moze by¢ wéwczas podawana gemcytabina w skojarzeniu
(np. z cisplatyng lub oksaliplatyng).

Rowniez w swietle tresci odnalezionych wytycznych (zaréwno Polskich jak i zagranicznych) najczesciej
wymieniong metodg leczenie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki jest
monoterapia gemcytabing.

Biorgc pod uwage powyzisze stwierdzono, iz witasciwym komparatorem, stanowigcym aktualng
praktyke kliniczng, dla ocenianych substancji czynnych w analizowanym wskazaniu jest gemcytabina
w monoterapii.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujacych bazach
danych: Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The Cochrane Library.

W wyniku wykonanego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnaleziono:

- dla irynotekanu: 3 badania RCT, spetniajgce kryteria wigczenia do wykonanego przegladu.
Poréwnujg one rdéine schematy chemioterapii, w ktdrej jednym ze stosowanych lekow jest
irynotekan wzgledem gemcytabiny w monoterapii w leczeniu nieoperacyjnego raka trzustki. Jedna
z wigczonych publikacji (Conroy 2011) zostata wskazana réwniez przez obu ekspertéw klinicznych,
jako uzasadnienie zasadnosci finansowania stosowania irynotekanu w schemacie chemioterapii
FOLFIRINOX w leczeniu nowotwordw trzustki u czesci chorych;

- dla kapecytabiny: 3 badania RCT, spetniajgce kryteria wigczenia do przegladu, oraz 1 metaanalize
badan RCT wykonanej dla OS, w ktérej przedstawiono wynik metaanalizy dla poréwnania terapii
skojarzonej GCB+CAP vs. GCB. Ponadto odnaleziono rdéwniez 5 innych opracowan wtdrnych
(metaanaliz i przegladéw literatury), jednakze przedstawiaty one wyniki badan RCT wtgczonych przez
analityka AOTM do niniejszego przegladu, a ponadto w przypadku metaanaliz podawaty wynik
metaanalizy tgczny dla poréwnania gemcytabiny w monoterapii z gemcytabing podawang w
skojarzeniu z lekami, bedgcymi pochodnymi fluoropirymidyny (w tym np. kapecytabiny, czy 5-
fluorouracylu). W zwigzku z powyzszym publikacje te nie zostaty opisane w ponizszym opracowaniu
Nie odnaleziono natomiast przegladdw systematycznych (zawierajgcych badZz nie metaanalize
wynikéw) ani_pierwotnych badan odnoszacych sie do skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania
temozolomidu w_leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD-10: C25.9
(nowotwory ztosliwe trzustki, nieokreslone)

Ograniczenia dostepnych dowoddéw naukowych:

- brak jakichkolwiek publikacji odnoszgcych sie do temozolomidu, stosowanego w ocenianych
rozpoznaniu;

- brak przeglagddéw systematycznych z lub bez metaanalizy dotyczacych irynotekanu w ocenianych dla
niego badaniach;

- w_odnalezionych badaniach RCT, w ktdrych przedstawiono charakterystyke populacji z
uwzglednieniem umiejscowienia guza, wigczano réwniez chorych z nowotworem trzustki
kwalifikowanym do innych niz oceniane kody ICD-10. Z uwagi na powyzsze nalezy podkreslié, iz
wyniki w tych badaniach byty raportowane tagcznie, bez podziatu na umiejscowienie guza. Dlatego tez
nie bytlo mozliwe uzyskanie wynikdw dotyczgcych jedynie populacji ocenianej, a w Analizie
efektywnosci klinicznej przedstawiono wyniki tgczne, niezaleznie od umiejscowienia guza;

- jedno z odnalezionych dla irynotekanu badani poréwnujgcego jego stosowanie w terapii skojarzone;j
z gemcytabina vs. monoterapia gemcytabing zostato przeprowadzone na stosunkowo matej populacji
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co moze miec¢ istotny wptyw na wiarygodnos¢ zewnetrzng uzyskanych w nim wynikéw i wysnutych na
ich podstawie wnioskow.

Wyniki:
Na podstawie odnalezionych badan RCT Il fazy dla zastosowania irynotekanu w leczeniu
nowotwordw trzustki wykazano, iz:

- na podstawie badania Conroy 2011: jego stosowanie w schemacie chemioterapii FOLFIRINOX w
poréwnaniu do monoterapii GEM wigze sie z uzyskaniem istotnie statystycznie: dtuzszego przezycia
catkowitego [mediana OS wyniosta odpowiednio: 11,1 mies. vs. 6,8 mies., a HR= 0,57 (95%Cl: 0,45;
0,73), p<0,001], dtuzszego czasu przezycia wolnego od progresji choroby [mediana PFS wyniosta
odpowiednio: 6,4 mies. vs. 3,3 mies., a HR=0,47 (95%Cl: 0,37; 0,59), p<0,001]; wiekszego odsetka
obiektywnych odpowiedzi na leczenie [odpowiednio ORR: 31,6% vs. 9,4%, p<0,001]; oraz wyzszego
odsetka chorych, u ktdérych uzyskano kontrole przebiegu choroby [70,2% vs. 50,9%, p<0,001], przy
jednoczesnym znamiennie statystycznie czestszym wystepowaniu w tej grupie zdarzen
niepozgdanych w 3/4 stopniu ciezkosci, takich jak: neutropenia, goraczka neutropeniczna oraz
trombocytopenia, jak rowniez biegunka oraz neuropatia czuciowa.

- na podstawie badan Rocha Lima 2004 oraz Stathopoulos 2006: jego stosowanie w skojarzeniu z
gemcytabing (schemat IRINOGEM) w poréwnaniu do monoterapii GEM wigzato sie z uzyskaniem
istotnie statystycznie wyzszego odsetka odpowiedzi guza [badanie Rocha Lima 2004: TR wynidst
odpowiednio: 16,1% (95%Cl: 11,1%; 22,3%) vs.4,4% (95%Cl:1,9%;8,6%), p<0,001. Jednakze w
zadnych z tych badan nie osiggnieto znamiennej statystycznie réznicy pomiedzy tymi grupami dla OS,
czy TTP (czasu do progresji guza), zas czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych byta zblizona w
obu ramionach tych badan. Jedynie istotnie statystycznie czesciej w badaniu Stathopoulos 2006 w
grupie IRINOGEM vs. grupy GEM raportowano trombocytopenie w 3/4 stopniu ciezkosci. Natomiast
w badaniu Rocha Lima 2004 w grupie IRINOGEM czesciej obserwowano biegunke, wymioty oraz
odwodnienie oraz leukopenie.

Na podstawie odnalezionych badan RCT Ill fazy (oraz odnalezionej metaanalizy tychze badan) dla
zastosowania kapecytabiny w leczeniu nowotwordw trzustki wykazano, iz:

- na_podstawie badan: Cunningham 2009, Herrmann 2007: jej zastosowanie w terapii skojarzonej z
gemcytabing (schemat GEM-CAP) wzgledem monoterapii GEM nie wykazano istotnej statystycznie
roznicy dla przezycia catkowitego (OS) pomiedzy badanymi grupami. Jedynie w analizie post hoc
przeprowadzonej w badaniu Herrmann 2007, w subpopulacji chorych z dobrym stanem sprawnosci
(90-100 punktéw w skali Karnofsky’ego) wykazano znamienng statystycznie przewage GEM-CAP
wzgledem GEM dla mediany OS (odpowiednio: 10,1 mies. vs. 7,4 mies.). Ponadto w odniesieniu do
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w 2 badaniach wykazano znamienng
statystycznie przewage terapii skojarzonej GEM-CAP wzgledem GEM. W badaniu Cunningham 2009
mediana PFS w grupie GEM-CAP wynosita: 5,3 mies. vs. 3,8 mies. w grupie GEM (HR=0,78
(95%Cl.0,66;0,93), p=0,004). Natomiast w badaniu Herrmann 2007 znamienng statystycznie réznice
pomiedzy grupami (na korzy$¢ GEM-CAP) wykazano dla podgrupy chorych o dobrym stanie
sprawnosci (HR= 0,69 (95%Cl: 0,50;0,95), p=0,022), nie zostata ona jednak wykazana dla populacji
ogoélnej (mediana PFS w grupie GEM-CAP: 4,3 mies., zas w grupie GEM: 3,9 mies., p=0,103). W
badaniu Cunningham 2009 wykazano istotnie statystycznie wyzszy catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR) w grupie GEM-CAP vs. grupa GEM (odpowiednio 19,1% vs. 12,4%, p=0,034). Natomiast analiza
bezpieczenstwa, przeprowadzona w tych badaniach wykazata, iz w grupie GEM-CAP zaobserwowano
wiecej przypadkdéw neutropenii, co nie wigzato sie jednak z wiekszg liczbg przypadkéw goragczki
neutropenicznej. Ponadto stwierdzono, iz dofaczenie CAP do GEM wigze sie ze zwiekszonym
ryzykiem wystgpienia zespotu reka-stopa (ang. Hand-foot syndrome, HFS), jednakze jedynie u 4%
rozwinat sie HFS w 3/4 stopniu ciezkosci.

- na podstawie badania Bernhard 2008: nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg
chorych leczonych GEM-CAP, a grupg pacjentdow otrzymujgcych GEM w monoterapii dla jakosci zycia,
a uzyskane odsetki korzysci klinicznych (CRB) byty podobne w obu grupach (p=0,8).

- wyniki metaanalizy przeprowadzonej w badaniu Cunningham 2009 oraz metaanalizy Xie 2010:
metaanaliza wykonana przez autoréw badania Cunningham 2009 wykazata: znamiennie statystycznie
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dtuzszy OS, na korzys¢ GEM-CAP wzgledem GEM [HR=0,86 (95%Cl: 0,75; 0,98), p=0,02]. Ponadto w
metaanalizie Xie 2010 wykazano istotnie statystycznie wiekszg poprawe 6-mies. OS w grupie chorych,
leczonych GEM-CAP wzgledem grupy pacjentéw, otrzymujacych GEM.

Nie odnaleziono przegladdw systematycznych z lub bez metaanalizy oraz badan pierwotnych
dotyczgcych temozolomidu w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem kwalifikowanym do kodu wg ICD-
10: C25.9 (nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone).

Bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczeristwa z wigczonych badan klinicznych zostat przedstawiony w powyzszym rozdziale.
Natomiast dodatkowa ocena bezpieczedstwa wykazata, iz stosowanie temozolomidu wigze sie z
ciezkimi toksycznymi uszkodzeniami watroby (komunika URPL z dnia 20.12.2013 r., oraz komunikat
EMA), natomiast stosowanie kapecytabiny moze sie wigza¢ z bardzo rzadkimi przypadkami ciezkich
reakcji skornych, takich jak: Zespét Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka (komunikat URPL z dnia 16.12.2013 r.)

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Irinotekan, temozolomid oraz kapecytabina sg obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
zarbwno w ramach chemioterapii nowotwordw jak i w programach lekowych. Szczegétowe
wskazania wg ICD-10, w zakresie ktorych powyzisze substancje czynne sg finansowane w ramach
chemioterapii zdefiniowano w zatgczniku do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

W ramach programéw lekowych substancja czynna kapecytabina finansowana jest ze srodkéw
publicznych w programie lekowym ( kategoria - B. Leki dostepne w ramach programu lekowego)
,Leczenie raka piersi (C50)” natomiast temozolomid jest finansowany ze srodkéw publicznych w
Polsce w ramach dedykowanego programu lekowego , Leczenie glejakow mdzgu (C71)”. Pacjenci sg
kwalifikowani do ww. programow lekowych po spetnieniu kryteridw wigczenia do leczenia, natomiast
poziom odptatnosci dla chorego za lek programie jest bezptatny.

Ponadto temozolomid jest réwniez finansowany w ramach w ramach lekéw stosowanych w ramach
chemioterapii (kategoria C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym) w
leczeniu nowotwordw u dzieci we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego zakwalifikowanych do rozpoznan wg ICD-10.

Irynotekan jest refundowany ze $rodkdw publicznych w ramach lekéw stosowanych w ramach
chemioterapii ( w kategorii C - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym), zakres
rozpoznan wg ICD-10 dla irynotekanu dotyczy nowotwordw uktadu pokarmowego, nowotworow
uktadu oddechowego, nowotworéw autonomicznego uktadu nerwowego oraz nowotworow kosci i
tkanki tgcznej. Poziom odpfatnosci dla pacjenta w zakresie substancji czynnych finansowanych
zarowno w ramach chemioterapii jak i w programach lekowych to — bezptatnie.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ
substancje czynne:

- Irinotekan w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9)

- Temozolomid w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone (C25.9)

- Kapecytabina w rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone (C.25.9)

sg finansowane ze S$rodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazuja, ze w
2013 roku wydano tacznie 2 zgody na leczenie temozolomidem w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu, a liczba wnioskéw na leczenie temozolomidem w
roku 2013 roku — 1 wniosek. W latach 2012 - 2013 wydano tacznie 3 zgody na leczenie kapecytabing

w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu. Natomiast
liczba ztozonych wnioskdw na leczenie z zastosowaniem tej substancji czynnej wyniosta w latach

5/6



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 38/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

2012-2013 roku — 2 wnioski. W odniesieniu do substancji czynnej irinotekan w 2012 roku ztozono 11
whioskow oraz wydano tyle samo zgdd na leczenie pacjentéw z rozpoznaniami C25; C25.1; C25.8;
C25.9. Podobnie w roku 2013 ztozono 11 wnioskéw oraz wydano 11 zgdéd na leczenie z
zastosowaniem tej substancji czynnej w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji klinicznych
(NCCN 2014, NCI 2013, Ontario 2013 i 2011, ESMO-ESDO 2012, PUO 2011) oraz jedng pozytywng
rekomendacje refundacyjng (PTAC 2012) dla stosowania irynotekanu (w schemacie chemioterapii
FOLFIRINOX) w leczeniu miejscowo zaawansowanego (nieoperacyjnego) lub przerzutowego raka
trzustki u chorych z dobrym stanem sprawnosci (0-1 w skali ECOG). Ponadto zidentyfikowano
rowniez jedng pozytywng (NCCN 2014) rekomendacje kliniczng dla zastosowania kapecytabiny w
leczeniu raka trzustki. Jednakze odnaleziono réwniez negatywng rekomendacje kliniczng (ESMO-
ESDO 2012) dla jej zastosowaniu w tym wskazaniu, z uwagi na sprzeczne wyniki badan dotyczacych
zastosowania terapii skojarzonej gemcytabiny z kapecytabing u chorych na przerzutowego raka
trzustki. Stwierdzenie to zostato rowniez zawarte w wytycznych PUO z 2011 r. Nie zidentyfikowano
natomiast zadnych rekomendacji refundacyjnych dla kapecytabiny w leczeniu nowotwordw trzustki.

Nie odnaleziono réwniez zadnych rekomendacji klinicznych, ani refundacyjnych odnoszacych sie do
stosowania temozolomidu w leczeniu nowotwordéw ztosliwych trzustki.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e 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.), z uwzglednieniem raportu: 1.
Irinotekan w rozpoznaniach: nowotwor ztosliwy trzustki (kody ICD-10: C25, C25.1, C25.8, C25.9), 2.Temozolomid w
rozpoznaniu: nowotwor ztosliwy trzustki, nieokreslone (C25.9), 3.Kapecytabina w rozpoznaniu: nowotwér ztosliwy trzustki,
nieokreslone (C25.9), AOTM-0T-431-43/2013, 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 39/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej 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 doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C91.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczqgcych postepowania
w przewlektej biataczce limfocytowej, ktore ukazaty sie w latach
2012-2014. W polskiej rekomendacji znajdujgcej sie na stronie
Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTOK) nie ma informacji
o zastosowaniu przedmiotowej technologii medycznej. Zgodnie
z polskimi wytycznymi lekami stosowanymi w przewlektej biataczce
limfocytowej  sq:  fludarabina, cyklofosfamid,  rytuksymab,
chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab. W rekomendacji NCCN
2014 wspomniano o doksorubicynie podawanej w schemacie RCHOP,
jednak bez zaznaczenia, Ze chodzi o doksorubicyne liposomalng
niepegylowang.

Nie odnaleziono badan pierwotnych dotyczgcych zastosowania tej
technologii lekowej u pacjentow z CLL.

Nie odnaleziono rowniez rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych
finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej
w przewlektej biataczce limfocytowej.

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
Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktu leczniczego doksorubicyna
liposomalna niepegylowana w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: C91.1 - przewlekta biataczka
limfocytowa w ,,Programie leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczke limfocytowag (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) definiuje sie jako
monoklonalng limfocytoze B-komdrkowa, trwajacg co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej
5x 10%/| lub bez wzgledu na wysoko$¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi
obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy o0sOb rocznie,
ale zachorowalnos¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsrdd rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata. Wedtug
danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano 1 555 przypadkdow biataczki limfatyczne;.

Jedynie 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwos¢
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komadrek macierzystych (allo-HSCT,
ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), jedynej jak dotad metody stwarzajgcej
mozliwos$¢é wyleczenia.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest chorobg przewlekta, w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalna.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania
klinicznego. Mediana czasu przezycia chorych rdézni sie istotnie w poszczegdlnych podgrupach
iwynosi odpowiednio: powyzej 10 lat w przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai
zmodyfikowany 1 lub Binet A), 3—10 lat w okresie posrednim (Rai |-Il, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet
B) i ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym (Rai IlI-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C). Jedyna
szansg na uzyskanie wyleczenia, dostepng niestety u nie wiecej niz 10% chorych, jest
przeprowadzenie allo-HSCT.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Doksorubicyna moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomocg szeregu
mechanizméw obejmujgcych hamowanie topoizomerazy Il, jak réwniez poprzez polimeraze DNA
i RNA, tworzenie wolnych rodnikdw oraz wigzanie z btong komérkowq. Zgodnie z zapisami ChPL
doksorubicyna w liposomach w poréwnaniu do konwencjonalnej doksorubicyny nie okazata sie
bardziej aktywna w liniach komérek opornych na doksorubicyne in vitro. U zwierzat doksorubicyna
w liposomach wykazywata zmniejszenie dystrybucji do serca, btony Sluzowej zotgdka i jelit
w porownaniu  z konwencjonalng doksorubicyng, jednoczesnie utrzymujgc skutecznosé
przeciwnowotworowg w doswiadczalnych guzach.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z polskimi wytycznymi lekami stosowanymi w przewlektej biataczce limfocytowej s3:
fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W trakcie przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych zastosowania
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej u chorych na CLL. Odnalezione badania dotyczg oceny
skutecznosci doksorubicyny w schematach m.in. COP, CAP, CHOP i zostaty opublikowane w latach
1988-1996.

Zgodnie z informacjg zamieszczong w ChPL w badaniach klinicznych najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Myocet byty nudnosci/ wymioty (73%), leukopenia
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(70%), wyltysienie (66%), neutropenia (46%), astenia/zmeczenie (46%), zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej/zapalenie btony Sluzowej (42%), trombocytopenia (31%) i niedokrwistos¢ (30%).

Nastepujace reakcje niepozadane obserwowano w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu Myocet na rynek (reakcje wystepujgce bardzo czesto bardzo czesto 21/10): gorgczka
neutropeniczna, zakazenia, neutropenia, trombocytopenia, anemia, leukopenia, anoreksja,
odwodnienie, nudnosci, wymioty, Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej/zapalenie btony s$luzowej,
biegunka, wytysienie, astenia, zmeczenie, gorgczka, bdl, dreszcze.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem 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. w ramach srodkéw publicznych refundowane s3
obie przedmiotowe substancje czynne. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze refundacja dotyczy innych
wskazan niz przewlekta biataczka limfocytowa.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem
zdnia 12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA lenalidomid i doksorubicyna
liposomalna niepegylowana w rozpoznaniu: C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa) sg finansowane
ze Srodkéw publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w latach 2012 - 2013 wptynety tgcznie 2 wnioski
dotyczace finansowania lenalidomidu i doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej i wydano facznie
2 zgody na realizacje tych swiadczen w ramach chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym
rozpoznaniu.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych
postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej, ktdre ukazaty sie w latach 2012-2014
(rekomendacja ESMO 2011 zostata przytoczona ze wzgledu na fakt, iz wytyczne z 2013 stanowig jej
uzupetnienie). W polskiej rekomendacji znajdujacej sie na stronie Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego (PTOK) nie ma informacji o zastosowaniu przedmiotowych technologii medycznych.
W rekomendacji NCCN 2014 wspomniano o doksorubicynie podawanej w schemacie RCHOP jednak
bez zaznaczenia ze chodzi o doksorubicyne liposomalng niepegylowana.

Nie odnaleziono rekomendac;ji refundacyjnych dotyczgcych finansowania doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w przewlektej biataczce limfocytowej.

Dodatkowe uwagi Rady

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu
Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1) Raport
ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej, AOTM-0T-431-47/2013, 23 stycznia 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 40/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
lenalidomidu 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 lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
C91.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczqgcych postepowania w
przewlektej biataczce limfocytowej, ktore ukazaty sie w latach 2012-2014. W
wytycznych lenalidomid wymieniany jest jako jedna z opcji leczenia pacjentow z
duzym ryzykiem (nawrdt, opornosc choroby, del (17p i 11q)). Jednakze podmiot
odpowiedzialny w porozumieniu z EMA i URPL wydat komunikaty niezalecajgce
stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjgtkiem badan
klinicznych. Réwniez FDA i Prescrire zaleca ostrozne stosowanie lenalidomidu w
niezarejestrowanych wskazaniach.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczqcych finansowania
lenalidomidu w przewlektej biataczce limfocytowej.

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 kodoéw: C91.1 - przewlekfa biataczka limfocytowa w ,,Programie
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Problem zdrowotny

Przewlekty biataczke limfocytowg (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) definiuje sie jako
monoklonalng limfocytoze B-komodrkowa, trwajacg co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej
5x10%/| lub bez wzgledu na wysokoé¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi
obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.

Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy osdb rocznie, ale
zachorowalnos¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsréd rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata. Wedtug
danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano 1 555 przypadkow biataczki limfatyczne;.

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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Jedynie 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwosé
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komadrek macierzystych (allo-HSCT,
ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), jedynej jak dotagd metody stwarzajacej
mozliwos¢ wyleczenia.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest chorobg przewlekta, w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalna.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania
klinicznego. Mediana czasu przezycia chorych rézni sie istotnie w poszczegdlnych podgrupach i
wynosi odpowiednio: powyzej 10 lat w przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai
zmodyfikowany 1 lub Binet A), 3—10 lat w okresie posrednim (Rai |-Il, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet
B) i ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym (Rai IlI-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C). Jedyna
szansg na uzyskanie wyleczenia, dostepng niestety u nie wiecej niz 10% chorych, jest
przeprowadzenie allo-HSCT.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe,
przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegdlnosci lenalidomid
hamuje proliferacje niektérych nowotworowych komdrek hematopoetycznych (w tym komdrek
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza odpornosé komérkowg zalezng
od komoérek T i komdrek 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 komoérki macierzyste CD34+
oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z polskimi wytycznymi lekami stosowanymi w przewlektej biataczce limfocytowej s3a:
fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczennstwo stosowania

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego do analizy wtaczono ostatecznie trzy
badania pierwotne: Chen 2011; badanie NCT00535873 publikacje Badoux 2011 i Strati 2013
(przedtuzony czas obserwacji) oraz NCT00267059 publikacja Ferrajoli 2008 oceniajgce zastosowanie
lenalidomidu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w trzech populacjach pacjentéw: pacjenci
wczesniej nieleczeni, starsi powyzej 65 rz. i pacjenci ze wznowg lub w przypadku opornosci na
leczenie. Wszystkie wtgczone badania byty badaniami Il fazy, jednoramiennymi tj. badaniami bez
grupy kontrolnej. Na ich podstawie trudno wiec wnioskowac¢ o skutecznosci leku wzgledem innych
opcji medycznych.

W badaniu Chen 2011 w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych z powodu CLL B-komérkowej (I
linia leczenia) wystgpienie czesciowej odpowiedzi zaobserwowano u 56% badanych (14 pacjentéw).
Zaden z pacjentéw nie uzyskat odpowiedzi catkowitej, a u 10 uzyskano stabilizacje choroby. Wsréd 25
badanych pacjentéw 2 letni OS wynidst 92 % (95% Cl, 81%-100%) - 92% pacjentéw zyto gdy mediana
obserwacji wynosita 2 lata, a PFS 89% (95% Cl, 74%-100%). Mediana czasu uzyskania odpowiedzi
wyniosta 4,9 m-ca (1,8-19,6 m-ca), a czas jej trwania to 16,6 m-ca (5,0-28,7 m-ca).

W publikacji Badoux 2011 (badanie NCT00535873) w populacji pacjentéw starszych wystgpienie
jakiejkolwiek odpowiedzi zaobserwowano u 65% badanych (39 chorych), a catkowitg odpowiedz u
10% (6 pacjentow). 88% pacjentdéw zyto gdy mediana obserwacji wynosita 29 m-cy, wskaznik dla PFS
wyniost 60% (95CI, 46%-72%). W dtuzszym okresie obserwacji (Strati 2013) 82% pacjentéw zyto gdy
mediana obserwacji wynosita 4 lata (58% pacjentéw miato dtugoterminowg odpowiedz tj. powyzej 36
m-cy).

W badaniu Ferrajoli 2008 w populacji pacjentéw ze wznowg lub w przypadku opornosci na leczenie
jakgkolwiek odpowiedz zaobserwowano u 32% pacjentéw (14 chorych), w tym odpowiedz catkowita
wystgpita u 7% pacjentow (3 chorych), stabilizacje choroby uzyskano u 25% (11 chorych). U 43% (19
chorych) wystapita progresja. 32 (78%) pacjentow, zyto gdy mediana obserwacji wynosita 14 m-cy.
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W populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z powodu CLL B-komérkowej (I linia leczenia, Chen
2011) najczesciej zaobserwowano wystepowanie neutropenii (72% tj. 18 chorych), a goraczka
neutropeniczna wystgpita u 5 pacjentdw (20%). Zaobserwowano wystepowanie zaburzen
metabolicznych oraz niehematologicznych zdarzenia takie jak: tumor flare (syndrom paradoksalnego
zwiekszonego bodlu), zmeczenie, wysypka skérna i Swiad, bole miesni. W badaniu nie wystgpit zespét
rozpadu guza.

W populacji pacjentéow starszych (Badoux 2011) rédwniez najczestszym zdarzeniem niepozgdanym
byta neutropenia oraz infekcje. Z zaburzen metabolicznych najczesciej wystepowata hyperglikemia.
Odnotowano takze bardzo czesto wystepowanie zmeczenia, biegunki i zaparé, tumor flare, wysypki
skdrnej i pocenia.

W populacji pacjentdw ze wznowg lub w przypadku opornosci na leczenie (Ferrajoli 2008) z zaburzen
hematologicznych réwniez najczesciej wystepowata neutropenia. Z zaburzen niehematologicznych
najczesciej wystepowato zmeczenie, biegunka, tumor flare i wysypka skérna.

Zgodnie z informacjg zamieszczong w ChPL leku Revlimid do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozadanych (bardzo czesto 21/10) zwigzanych ze stosowaniem lenalidomidu nalezg: zapalenie
ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych, zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wtaczajgc
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, gtéwnie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej,
duszno$é, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie gardta, zapalenie oskrzeli, krwawienie z nosa,
zaparcia, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, wysypki, sucha skora, swiad, kurcze miesni, bdl
kosci, bél i uczucie dyskomfortu zwigzane z tkanka miesniowo-szkieletowa oraz tgczng, bdl stawow,
bdl miesni, zmeczenie, obrzek, goraczka, objawy grypopodobne.

Firma Celgene w porozumieniu z EMA i URPL wydata komunikaty nie zalecajace stosowania
lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych.

Réwniez FDA i Prescrire zaleca ostrozne stosowanie lenalidomidu w niezarejestrowanych
wskazaniach.

W 2008 r. FDA podata, ze po terapii lenalidomidem raportowano przypadki ciezkich dziatan
niepozadanych, w tym zespotu Stevens-Johnsona, toksycznej rozptywanej martwicy naskdrka,
rumienia wielopostaciowego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem 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. w ramach srodkéw publicznych refundowane sg
obie przedmiotowe substancje czynne. Nalezy jednak zaznaczyé, ze refundacja dotyczy innych
wskazan niz przewlekta biataczka limfocytowa.

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 lenalidomid i doksorubicyna
liposomalna niepegylowana w rozpoznaniu: C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa) sg finansowane
ze Srodkéw publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe].

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w latach 2012 - 2013 wptynety tgcznie 2 wnioski
dotyczace finansowania lenalidomidu i doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej i wydano tacznie
2 zgody na realizacje tych swiadczern w ramach chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym
rozpoznaniu.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych
postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej, ktére ukazaty sie w latach 2012-2014
(rekomendacja ESMO 2011 zostata przytoczona ze wzgledu na fakt, iz wytyczne z 2013 stanowig jej
uzupetnienie). W polskiej rekomendacji znajdujacej sie na stronie Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego (PTOK) nie ma informacji o zastosowaniu przedmiotowych technologii medycznych.
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W pozostatych wytycznych wymieniany jest lenalidomid jako jedna z opcji leczenia pacjentow z
duzym ryzykiem (nawrdt, opornosc choroby, del (17p i 11q)).

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania lenalidomidu w przewlektej
biataczce limfocytowe].

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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
Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1) Raport
ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej, AOTM-0T-431-47/2013, 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
nr41/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49, C49.5, C57.0, C84.1
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C49, C49.5, C57.0 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.1 realizowanego w ramach ,,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”, jednakze tylko
u pacjentow z przeciwwskazaniami do doksorubicyny w innej postaci.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego doksorubicyne
liposomalnqg  pegylowang, stosowanego w  ramach  chemioterapii
niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w
aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentdow
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Przeprowadzony przeglgd  wytycznych  praktyki  klinicznej — wykazat,
ze doksorubicyna liposomalna pegylowana jest, ale stosunkowo rzadko,
rekomendowana we wnioskowanych wskazaniach (czestsze sq odwotania do
doksorubicyny konwencjonalnej). Sposrdd szesciu rekomendacji dotyczqcych
miesakow tkanek miekkich (MTM), czterech dotyczqcych trgbki Fallopia oraz
pieciu dotyczgcych choroby Sezary’ego, tylko trzy uwzgledniaty stosowanie
doksorubicyny liposomalnej w toku leczenia. Amerykariska organizacjia NCCN
(2007, 2013) zaleca stosowanie przedmiotowej technologii lekowej w leczeniu
nowotwordw tkanek miekkich (jako jednq z opcji leczenia nowotwordow
nieoperacyjnych i/lub z przerzutami) oraz w nowotworze trgbki Fallopia (jako
druga linia leczenia w monoterapii lub w skojarzeniu z karboplatyng). Inne

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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z amerykanskich towarzystw — USCLC, zaleca m.in. wiqczenie doksorubicyny
liposomalnej do drugiej linii leczenia choroby Sezary’ego.

Liposomalna i liposomalna pegylowana posta¢ doksorubicyny wykazaty
korzystny  profil  toksycznosci z  lepszymi  wynikami  dotyczqcymi
kardiotoksycznosci, mniejszqg liczbq zdarzern w postaci mielosupresji, alopecji,
mdfosci oraz wymiotow. Korzystniejsza wartos¢ indeksu terapeutycznego
liposomalnych postaci antracyklin, bez pogarszania wynikow skutecznosci
klinicznej, swiadczy o korzysci z ich zastosowania, czynigc je odpowiednim
wyborem terapeutycznym w przypadku terapii osob starszych, pacjentow
z czynnikami ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci oraz chorych uprzednio
poddawanych terapii antracyklinami.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji
dotyczqcych sposobow finansowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
w zadnym z omawianych wskazan.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktu leczniczego doksorubicyna
liposomalna pegylowana w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C49 — nowotwory ztosliwe
tkanki facznej i tkanki miekkiej, nieokreslone, C49.5 — nowotwory ztosSliwe tkanki tgcznej i tkanki
miekkiej miednicy, C57.0 — nowotwodr ztosliwy trgbki Fallopia, C84.1 — choroba Sézary’ego
w ,,Programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Problem zdrowotny

ICD-10: C49 — nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej, nieokreslony

ICD-10: C49.5 — nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) w populacji wystepuja rzadko
(mniej niz 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych wsrdd ludzi), aczkolwiek stanowia bezposrednie
zagrozenie zdrowia. W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u oséb
dorostych, wiekszos¢ wystepuje sporadycz-nie. Kliniczny obraz MTM jest podobny mimo znacznego
zréznicowania licznych typdw histologicznych. W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem MTM
jest niebolesny guz, zlokalizowany najczesciej podpowieziowo.

Podstawa leczenia MTM jest zapewnienie kontroli miejscowej nowotworu, co mozna osiggnac tylko
poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego oraz — w przypadku przerzutéow —
radykalne chirurgiczne usuniecie przerzutéw. Chemioterapia u chorych na wiekszos¢ typow MTM
powinna by¢ przeprowadzana tylko w ramach badan klinicznych, a nie szeroko stosowanej praktyki.

ICD-10: C57.0 — nowotwar ztosliwy — trgbka Fallopia

Pierwotny rak jajowodu (trgbki Fallopia, rurki Fallopia) to najrzadszy nowotwor zeniskich narzgdow
ptciowych. Brak charakterystycznych objawéw oraz sporadyczne wystepowanie sprawiaja,
Ze najczesciej nie bierze sie go pod uwage w réznicowaniu dolegliwosci z zakresu miednicy mniejsze;.
Jest on najrzadziej diagnozowanym nowotworem ztosliwym sposrdd wszystkich nowotwordw uktadu
rozrodczego u kobiet. Czestos¢ wystepowania szacuje sie na 0,18 — 1,8% wszystkich nowotworéw
narzadu rodnego, z tego 10 — 26% guzéw jest umiejscowionych obustronnie. Sredni wiek
W momencie rozpoznania raka jajowodu wynosi 55-60 lat.

Leczenie oparte jest na protokotach stosowanych w guzach jajnika. Podstawg jest leczenie
operacyjne. W przypadku znacznego zaawansowania choroby nalezy dazy¢é do zmniejszenia masy
guza (cytoredukcji). W leczeniu uzupetniajgcym stosuje sie chemioterapie z uzyciem pochodnych
platyny oraz radioterapie.
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ICD-10: C84.1 — choroba Sézary’ego

Choroba Sézarego (zespot Sézary’ego, ang. Sézary syndrome — SS) to jeden z najczestszych, obok
ziarniniaka grzybiastego MF, nowotwordéw z niejednorodnej grupy chtoniakéw skéry T-komdrkowych
(ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) - heterogennej grupy ztosliwych rozrostéow
limfoproliferacyjnych, wywodzacych sie z komdérek T i NK. Zespdt Sézary’ego oraz ziarniniak
grzybiasty stanowig tgcznie 70-75% wszystkich CTCL, natomiast zapadalno$¢ roczng na wszystkie
typy CTCL ocenia sie na 6/1 min populacji.

SS charakteryzuje sie erytrodermia, uogdlniong limfadenopatia oraz obecnoscig komaérek Sézary’ego
we krwi obwodowej, weztach chtonnych i skdrze. Jest to przewlekta i obejmujaca cate ciato choroba,
dlatego najczesciej zalecane jest leczenie systemowe, w tym chemioterapia doustna lub dozylna.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Doktadny mechanizm przeciwnowotworowego dziatania doksorubicyny nie jest znany. Ogdlnie uwaza
sie, ze zahamowanie syntezy DNA, RNA i syntezy biatka jest odpowiedzialne za wiekszos¢ efektéw
cytotoksycznych. Jest to prawdopodobnie wynik wstawienia antracykliny miedzy sgsiednie pary zasad
w podwadjnej helisie DNA, co uniemozliwia jej rozwiniecie konieczne do replikacji.

Pegylowane liposomy zawierajg wszczepione w powierzchnie segmenty hydrofilowego polimeru -
metoksypolietylenoglikolu (MPEG). Liniowe ugrupowania MPEG wystajg z powierzchni liposomu,
tworzgc ochronng otoczke, ktéra zmniejsza interakcje miedzy podwdjng warstwg lipidowa
i sktadnikami osocza. Pozwala to na wydtuzenie czasu przebywania liposomdéw produktu Caelyx
w krazeniu. Pegylowane liposomy sg dostatecznie mate (przecietna srednica w przyblizeniu 100 nm),
aby mogty w nienaruszonej formie opusci¢ uszkodzone naczynia zaopatrujgce guzy. Dowody
przenikania pegylowanych liposomoéw z naczyd krwionosnych, ich wnikania i kumulacji w guzie,
uzyskano u myszy z guzami nowotworowymi okreznicy C-26 i myszy transgenicznych z uszkodzeniami
podobnymi do miesaka Kaposi’ego. Pegylowane liposomy majg rowniez stabo przepuszczalng
strukture lipidowg i wewnetrzny wodny ukfad buforujacy, ktére wspdlnie utrzymujg chlorowodorek
doksorubicyny zamkniety w czasie przebywania liposomu w krazeniu.

Alternatywne technologie medyczne

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
opinie ekspertéw klinicznych oraz dane dotyczgce finansowania chemioterapii u pacjentéw
zrozpoznaniami zaklasyfikowanymi do koddéw ICD-10: C49, C49.5, C57.0 oraz C84.1. W tych
wskazaniach zarejestrowanych i finansowanych jest wiele lekéw wchodzacych w sktad standardowej
chemioterapii, m.in. konwencjonalna doksorubicyna i ifosfamid stosowane rutynowo w MTM,
a takze paklitaksel i karboplatyna (najczesciej rekomendowane w leczeniu nowotworu jajowodu)
oraz metotreksat, beksaroten oraz alemtuzumab (jako leczenie w rozpoznaniu C84.1).

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w medycznych bazach danych PubMed, Embase
oraz Cochrane Library, opartego na strategiach zamieszczonych w zatacznikach do raportu, nie
odnaleziono metaanaliz ani przeglagddéw systematycznych dotyczacych zastosowania doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w rozpatrywanych wskazaniach. Zweryfikowano takze spisy piSmiennictwa
w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu wyszukania publikacji powigzanych z oceniang
tematyka. W zwigzku z brakiem najwyzsze]j jakosci dowoddw, analize efektywnosci klinicznej oparto
na zidentyfikowanych prébach klinicznych o mozliwie najwyzszej jakosci, tj. na badaniach Il fazy
oraz ewentualnie fazy Il.

ICD-10: C49 — nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslony
ICD-10: C49.5 — nowotwar ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy

Do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczernstwa doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
stosowanej we wskazaniach C49 oraz C49.5 wykorzystano cztery badania:

— Judson 2001 - randomizowane, dwuramienne badanie kliniczne Il fazy, poréwnujgce
liposomalng doksorubicyne pegylowang z doksorubicyng konwencjonalng;

— Poveda 2005 — jednoramienne pilotowe badanie kliniczne 1l fazy;
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- Chidiac 2000 — jednoramienne badanie kliniczne Il fazy;
- Garcia 1998 — jednoramienne, pilotowe badanie kliniczne Il fazy.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku rozpoznan typu nowotwory ,inne” czy ,nieokreslone” nie mozna
spodziewac sie dostepnosci danych wysokiej jakosci poniewaz dostepne dowody naukowe z zasady
odnoszg sie do dobrze zdefiniowanych wskazan.

W badaniu Judson 2001, badajgcym tgcznie 95 pacjentdéw z zaawansowanymi lub przerzutowymi
MTM, wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie okazat sie by¢ poréownywalny w obydwu
badanych grupach i wynidst odpowiednio 10% dla grupy PLD (N=50) oraz 9% dla grupy DXR (N=44).
W obydwu ramionach odnotowano po jednym przypadku wystgpienia dpowiedzi catkowitej (2%
w obydwu grupach). Czesciowa odpowiedz uzyskano u 8% pacjentéw z grupy PLD i u 7% z grupy DXR.
Brak zmian obserwowano u 32% pacjentéw z ramienia PLD oraz u 40% pacjentéw leczonych DXR.
Progresja choroby wystgpita u 48% chorych z grupy PLD oraz u 44% z grupy DXR. Sredni czas
do progresji choroby w grupie PLD wynidst 65 dni, natomiast w grupie komparatora 82 dni. Czas
przezycia catkowitego wynidst natomiast odpowiednio dla PLD i DXR 320 i 246 dni. W zadnym
z ocenianych punktéw koncowych nie zauwazono réznic istotnych statystycznie.

W badaniu Poveda 2005 wzieto udziat 28 pacjentéw po uprzednim leczeniu jednym schematem
chemioterapii, w tym 22 pacjentéw leczonych wczesniej za pomocg DXR. Wsréd poddawanych
leczeniu pacjentdw uzyskano wskaznik odpowiedzi na leczenie 7,4% (95% Cl: 0-17%). Wskaznik
przezycia wolnego od progresji choroby po 3 i po 6 miesigcach wynosit odpowiednio 48 i 22%
dla catej proby, 40 i 40% dla pacjentdw nieeksponowanych wczesniej na DXR oraz 45 i 18% wsrdd
pacjentéw leczonych wczeéniej DXR. Srednia dtugo$¢ trwania choroby stabilnej wyniosta 4,7 miesigca
(zakres: 2,7 — 12). Wyniki oceny jakosci zycia wg kwestionariusza QLQ C30 osiggnety wystarczajgcy
poziom wiarygodnosci, by stwierdzi¢, ze rozpoczecie terapii nie powodowato pogorszenia jakosci
zycia. PLD zostata uznana za opcje terapeutyczng tylko dla pacjentéw nieleczonych wczesniej
schematami opartymi na DXR.

W badaniu Chidiac 2000, wsréd 15 obserwowanych pacjentéw nie zarejestrowano zadnego
przypadku uzyskania catkowitej lub cze$ciowej odpowiedzi na leczenie. Sredni czas do progresji
choroby wynidst 1,9 mies., natomiast szacowany czas catkowitego przezycia wynidst 12,3 mies.
Ze wzgledu na niekorzystne wyniki uzyskane w probie nie rozszerzano badanej populacji. Uznano,
ze mimo dobrej tolerancji PLD wsréd pacjentdow z zaawansowanymi MTM, nie ma ona klinicznie
uzasadnionego zastosowania terapeutycznego w tym wskazaniu.

Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu Garcia 1998 zaprezentowano dla 13 pacjentéw (catkowita
liczba witaczonych do badania pacjentow to 16 0s6b), sposrdd ktérych zaden nie uzyskat catkowitej
badZ czesciowej odpowiedzi na zastosowane leczenie. Najlepszym wynikiem byta choroba stabilna
stwierdzona u 25% pacjetéw, trwajaca od 2 do 4 miesiecy. Wycofanie sie z badania nastepowato
u wiekszosci pacjentow z powodu progresji choroby (13 pacjentow), ze wzgledu na zty stan kliniczny
(1 pacjent) oraz mozliwos$¢ zmiany schematu leczenia (1 pacjent).

ICD-10: C57.0 — nowotwdr ztosliwy — trgbka Fallopia

Zgodnie z wszystkimi odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi (australijskimi: GMCT 2009 i AHS
2013, kanadyjskg CCO 2013 oraz amerykanskg NCCN 2013) w przedmiotowym wskazaniu zalecane sg
takie same schematy leczenia jak w przypadku nowotworu jajnika oraz pierwotnych nowotworéw
otrzewnej. Podaje sie, ze wszystkie z wymienionych w jednakowy sposdb reagujg na leczenie.
Podejscie takie jest zbiezne ze stanowiskiem eksperta klinicznego — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie ginekologii onkologicznej Prof. dr hab. n. med. Wtodzimierza Sawickiego — ktéry podat,
ze ,zalecenia dotyczace chemioterapii raka jajowodu sg takie same jak w przypadkach raka jajnika”.
Majgc powyzsze na wzgledzie mozna uznad, ze stosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
w rozwazanym wskazaniu jest uzasadnione w takim samym stopniu jak jej stosowanie we wskazaniu
zarejestrowanym, tj. ,w leczeniu zaawansowanego raka jajnika u pacjentek, u ktérych chemioterapia
| rzutu zwigzkami platyny zakoriczyta sie niepowodzeniem.”

Dodatkowo w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono randomizowane badanie
kliniczne 1l fazy (Colombo 2012, N=829), pordwnujgce patupilon z pegylowang doksorubicyng
liposomalng u pacjentek opornych lub nieodpowiadajgcych na leczenie zwigzkami platyny chorych
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na nabtonkowy nowotwor jajnika, pierwotny nowotwodr jajowodu lub pierwotny nowotwor
otrzewnej. W okresie obserwacji wynoszgcym 27 miesiecy, nie stwierdzono rdznic istotnych
statystycznie w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego tj. przezycia catkowitego (OS)
pomiedzy grupa patupilonu a grupg PLD (HR=0,93, 95% Cl 0,79-1,09; p=0,195). Srednie przezycie
catkowite wynosito 13,2 miesigca w grupie patuplionu oraz 12,7 miesigca w grupie PLD, a odsetki
jednorocznych przezy¢ odpowiednio 53,8% oraz 52,0%. Zgodnie z analizg post hoc sredni czas
przezycia catkowitego nie réznit sie istotnie statystycznie w podgrupie pacjentéw z nowotworem
jajowodu (13,5 miesigca w grupie patupilonu oraz 20,6 miesigca w grupie PLD). Sredni czas przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) wynosit 3,7 miesigca w obu poréwnywanych grupach (HR=1,05,
95% Cl 0,89-1,24). Przy ocenie przeprowadzonej przez lokalnego badacza PFS pozostat niezmieniony
w grupie patupilonu natomiast obnizyt sie do 3,2 miesigca w grupie PLD (HR=0,99, 95% Cl 0,84-1,16).
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie nizszy w grupie PLD (7,9%
vs. 15,5%, OR=2,111; 95% ClI 1,356-3,285). Wszystkie stwierdzone odpowiedzi na leczenie byty
odpowiedziami czesciowymi i trwaty $rednio 6,3 miesigca w grupie patupilonu oraz 7,2 miesigca
w grupie PLD. Jako$¢ zycia mierzona z uzyciem indeksu Functional Assessment of Cancer Therapy-
Ovary (FACT-0) byta wyzsza w grupie PLD niz w grupie patupilonu.

ICD-10: C84.1 — choroba Sézary’ego

Dowody naukowe na efektywnos$¢ kliniczng pegylowanej doksorubicyny liposomalnej stosowanej
ScisSle w chorobie Sézary’ego sg ograniczone, co moze by¢ skutkiem stosunkowej rzadkosci tej
jednostki chorobowej oraz czestego jej tacznego traktowania z powszechniejszym ziarniniakiem
grzybiastym, kwalifikowanym do kodu ICD-10 C84.0. Zidentyfikowano dwie publikacje (Quereux 2008
oraz Pulini 2007) opisujgce badania prospektywne dotyczace efektywnosci klinicznej doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej wsérdd pacjentdw z zaawansowanym/nawracajgcym chtoniakiem
T komdrkowym, w tym syndromem Sézary’ego.

W badaniu Quereux 2008 u 10 pacjentéw wystepowat nieprzeksztatcony ziarniniak grzybiasty,
u 5 choroba Sézary’ego, u 5 histologicznie przeksztatcona choroba Sézary’ego, a u kolejnych
5 przeksztatcony ziarniniak grzybiasty. Wczesniej chorzy przyjmowali: miejscowg chemioterapie
(karmustyna, iperyt azotowy), fototerapie, retinoidy, monochemioterapie (metotreksat,
chlorambucil, cyklofosfamid, etopozyd), interferon alfa, radioterapie, pozaustrojowy fotofereze,
polichemioterapie (najczesciej skojarzenie cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny i prednizonu).
Po zakoriczeniu leczenia odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 14 z 25 badanych (56%), w tym
stwierdzono 5 (20%) odpowiedzi catkowitych, z czego 3 potwierdzono histologicznie, oraz 9 (36%)
odpowiedzi czeéciowych. Dziewieciu pacjentdw doswiadczyto progresji choroby. Sredni czas
przezycia wynidst 43,7 miesigca. Sposrdd 10 pacjentdow z syndromem Sézarego u 60% stwierdzono
obiektywng odpowiedZ na leczenie: 1 odpowiedZ catkowitag oraz 5 odpowiedzi czesciowych. Nie
stwierdzono aby odpowiedZ na leczenie zalezata od wieku (p=0,23), ptci (p=0,90), typu chtoniaka
(p=0,14), przeksztatcenia histologicznego (p=0,20), stadium choroby (p=0,33) lub wczesniejszego
stosowania chemioterapii (p=0,88).

Posrad 14 pacjentow, ktdrzy doswiadczyli obiektywnej odpowiedzi na leczenie, Sredni czas przezycia
wolnego od progresji choroby wynidst 5 miesiecy, a Sredni czas przezycia catkowitego 45,8 miesigca.
Sposrdad 5 pacjentéw, u ktérych udato sie uzyska¢ odpowiedz catkowitg na leczenie, u 3 wystgpit
nawrét $rednio po 358 dniach (60%). Sredni czas przeiycia bez progresji choroby dla podgrupy
pacjentéw z SS wynidst 2 miesigce.

Z kolei w prospektywnym badaniu 1l fazy Pulini 2007 uczestniczylo 19 pacjentéw
z zaawansowanym/nawracajgcym skérnym chtoniakiem T-komdrkowym, w tych 3 pacjentow
z chorobg Sézary’ego. Po podaniu srednio 6 dawek PLD (zakres 2-8), u 8/19 pacjentéw stwierdzono
odpowied? catkowity (42,1%), u 5 bardzo dobrg odpowied? czesciowa (26,3%), a u 3 pacjentow
odpowied?Z czesciowg wg kryteriow Cheson 1999. Obiektywna odpowiedZ na leczenie stwierdzono
zatem u 84,2% chorych (16/19). Sposréd 3 pacjentdw z SS, u jednego stwierdzono odpowiedz
catkowity, pozostali nie odniesli korzysci z leczenia. U jednego z pacjentdw z SS, ktdrzy nie
odpowiedzieli na leczenie po 6 podaniach PLD stwierdzono chorobe stabilng, u drugiego niewielka
odpowiedz na leczenie (ang. minor response). Pacjenci ci nie odpowiadali rowniez na leczenie
z zastosowaniem fotoferezy pozaustrojowej, interferonu i fludarabiny (6 cykli), ale osiggneli
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odpowiednio odpowiedZ czesSciowg po doustnym chlorambucylu oraz bardzo dobrg odpowiedz
czesciowq po doustnym beksarotenie.

Na dzien zakonczenia badania, 12 pacjentow pozostawato zywych (6 z bardzo dobrg odpowiedzig
czeSciowg lub odpowiedzig czesciowa oraz 2 z odpowiedzig catkowitg), zmarto 7 chorych
(2 z progresjg choroby oraz 5 z przyczyn niezwigzanych z chorobg). Sredni czas przezycia catkowitego
(0S), przezycia wolnego od zdarzen (EFS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wynosity
odpowiednio 34, 18 i 19 miesiecy. OS, EFS oraz PFS dla 46 miesigca wynosity odpowiednio 44%, 30%
i37%.

Do bardzo czestych dziatann niepozgdanych stopnia 3/4 zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Caelyx, w poszczegdlnych wskazaniach zarejestrowanych wg Charakterystyki Produktu
Leczniczego, naleza:

— w raku piersi: PPE;

— w raku jajnika: neutropenia, PPE;

— w szpiczaku mnogim: neutropenia, matoptytkowosé;

— w miesaku Kaposi’ego: neutropenia, niedokrwistos$¢, leukopenia, matoptytkowosé¢, nudnosci.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Rafiyath 2012, pordéwnujacy profil bezpieczenstwa
liposomalnej doksorubicyny z konwencjonalnymi antracyklinami sugeruje, ze pegylowana
doksorubicyna liposomalna, na réwni z doksorubicyng liposomalng niepegylowang, charakteryzuja
sie lepszym profilem toksycznosci niz konwencjonalne formy. Zauwazalny jest korzystniejszy profil
kardiotoksycznosci oraz rzadsze wystepowanie mielosupresji, alopecji, mdfosci i wymiotow.
Korzystniejsza wartos¢ indeksu terapeutycznego liposomalnych postaci antracyklin bez pogarszania
wynikéow skutecznosci klinicznej swiadczy na ich korzy$é, czynigc je odpowiednim wyborem
terapeutycznym w przypadku terapii oséb starszych, pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia
kardiotoksycznosci oraz chorych uprzednio poddawanych terapii antracyklinami.

Profil bezpieczeristwa stosowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej we wskazaniu miesaki
tkanek miekkich okreslono na postawie danych uzyskanych z czterech badan klinicznych,
poddajgcych prébie faczng liczbe 150 pacjentdw. Najczesciej odnotowywane zdarzenia niepozgdane
to: reakcje skérne, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, anoreksja, zapalenie jamy ustne;j.
Wszystkie z odnalezionych préb klinicznych podkreslajg korzystny profil bezpieczeristwa PLD wsréd
pacjentéw z zaawansowanymi MTM. Dwuramienne badanie Judson 2001, poréwungce PLD z DXR,
podkresla przewage badanego leku nad komparatorem wzgledem redukcji hematologicznych
zdarzen nieporzgdanych oraz gorgczki neutropenicznej i alopecji. PLD natomiast powoduje czestsze
wystepowanie PPE w poréwnaniu do DXR.

W nowotworze ztosliwym trabki Fallopia, na podstawie badania Ill fazy Colombo 2012 stwierdzono,
Ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem PLD s3: zapalenie jamy
ustnej (43,0%), zespdt reka-stopa (41,8%) oraz neutropenia (21,8%), ktére w grupie patupilonu
zaobserwowano odpowiednio u 9,0%, 1,2% oraz 8,2% pacjentow. W grupie patupilonu czesto
wystepowaty biegunka (85,3%) oraz neuropatia obwodowa (39,3%), ktére w grupie PLD wystgpity
odpowiednio u 17,1% oraz 16,1% pacjentdow. Innymi czestymi zdarzeniami niepozgdanymi
obserwowanymi w obu poréwnywanych grupach byty: nudnosci (63,2% w grupie patupilonu
oraz 46% w grupie PLD), zmeczenie (55,7% vs. 46,5%) oraz wymioty (46,3% vs. 32,0%). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane raportowano u 181 (45,0%) pacjentébw w grupie patupilonu
oraz 150 pacjentéw (36,7%) w grupie PLD. Ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi
u 5% pacjentdw w grupie patupilonu byty: biegunka (17,9%), wymioty (11,7%), nudnosci (9,2%), bdl
brzucha (6,7%), odwodnienie (6,2%) oraz niedroznos¢ jelit (5,0%), natomiast w grupie PLD wymioty
(8,3%), bol brzucha (6,8%) oraz nudnosci (6,1%). Ciezkie zdarzenia niepozgadane doprowadzity
do przerwania leczenia u 28 pacjentéow (7,0%) w grupie patupilonu oraz 24 pacjentéw (5,9%)
w grupie PLD.

Odnosnie choroby Sézary’ego w badaniu Il fazy Quereux 2008 do najczestszych zdarzen
niepozadanych nalezaty: anemia (36%, n=9), astenia (20%, n=5), mdtosci i wymioty (20%, n=5), zespot
reka-stopa (12%, n=3), neutropenia (12%, n=3) oraz bél brzucha (12%, n=3). Stwierdzono 2 zdarzenia
niepozadane stopnia 4 — byty to hipertermia oraz hemofagocytoza stwierdzone u tego samego

6/8



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 41/2014 z dnia 28 stycznia 2014 .

pacjenta. U dwodch pacjentéow stwierdzono kardiologiczne zdarzenia niepozgdane: blok
przedsionkowo-komorowy (stopien 3) oraz spadek frakcji wyrzutowej lewej komory do ponizej 50%
(stopien 2). Dwadch pacjentow doznato powaznych infekcji.

Natomiast w badaniu Pulini 2007 zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 5 pacjentow (26%),
ale zdarzenia 3 i 4 stopnia wystgpity tylko u 2 pacjentéw (11%). Konieczno$¢ przerwania leczenia
po 2 cyklach terapii zaszta u jednego pacjenta z odpowiedzig czeSciowg (zawieszenie za zgodag
pacjenta) i u jednego pacjenta z bardzo dobrg odpowiedzig na leczenie (ze wzgledu na zespét
przesigkania wtosniczek 3 stopnia). Toksyczno$¢ hematologiczna byta fagodna — stwierdzono tylko
jeden przypadek neutropenii > 2 stopnia. Nie stwierdzono oportunistycznych infekgcji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Doksorubicyna liposomalna pegylowana obecnie refundowana jest jako lek dostepny w ramach
chemioterapii (a wiec bezptatny dla pacjenta) we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.22
do Obwieszczenia 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., tj. we wskazaniach: C46 Miesak Kaposi’'ego + podpunkty; C50 Nowotwor
ztosliwy sutka + podpunkty; C56 Nowotwoér ztosliwy jajnika; C90 Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe
z komérek plazmatycznych + podpunkty.

W leczeniu ocenianych wskazan pozarejestracyjnych doksorubicyna liposomalna pegylowana jest
obecnie finansowana wytgcznie w ramach Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej. We wskazaniach C49, C49.5, C57.0 oraz C84.1, na przestrzeni lat 2012-2013
ztozono tacznie 3 wnioski o finansowanie PLD, w tym dwa we wskazaniu C49 i jeden we wskazaniu
C84.1.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

We wskazaniu miesaki tkanek miekkich odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych. Chemioterapia
okreslana jest we wszystkich z nich jako pomocniczy element terapeutyczny, zwtaszcza podczas
leczenia nowotworéw o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej oraz o znacznych rozmiarach guza
(>10 cm). Wiekszos¢ wytycznych (dwie polskie, europejska oraz amerykanska) za podstawe leczenia
cytostatycznego uznaje antracykliny (najczesciej doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna)
w terapii skojarzonej lub w monoterapii. NCCN (2007) zaleca stosowanie PLD jako jedng z opcji
leczenia nowotwordw nieoperacyjnych i/lub z przerzutami w leczeniu MTM.

Wszystkie z odnalezionych rekomendacji dotyczacych nowotwordéw zeriskich narzadéw ptciowych
stawiajg na réwni leczenie nowotworu trabki Fallopia z terapig nowotworu nabtonkowego jajnika,
a sposrod nich trzy (AHS 2013, CCO 2013, NCCN 2007) odnoszg sie w ten sam sposdb réwniez
do nowotworéw pierwotnych otrzewnej. Chemioterapia rekomendowana jest jako leczenie
wspomagajace po zabiegach operacyjnych oraz jako leczenie podstawowe dla pacjentéw z nawrotem
lub w zaawansowanych stadiach rozwoju choroby. Wsrdd rekomendowanych schematéw leczenia
najczesciej wymieniane sg zwiazki platyny — karboplatyna i cisplatyna oraz paklitaksel i docetaksel.
Doksorubicyna liposomalna zalecana jest przez NCCN (2013) w leczeniu nawrotéw nowotworu
jajowodu w skojarzeniu z karboplatyng (gdy pacjent jest wrazliwy na zwigzki platyny)
lub w monoterapii.

Wytyczne dotyczace choroby Sezary’ego (C84.1 wg klasyfikacji ICD-10) podkreslajag znaczaca role
prowadzenia terapii systemowej. W leczeniu zaawansowanych stadidw zespotu Sezary’ego nie ma
jednolitych wytycznych postepowania. Posréd najczesciej wymienianych pojawia sie terapia
metotreksatem, beksarotenem oraz alemtuzumabem. Doksorubicyna liposomalna rekomendowana
jest przez USCLC 2010 w drugiej linii leczenia w ramach terapii systemowej w zespole Sézary’ego.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych
sposobéw finansowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej (produkty lecznicze: Caelyx, Doxil)
w zadnym z wymienionych wskazan: nowotwor tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslony (C49),
nowotwor tkanki facznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy jajowodu (C57.0),
choroba Sézary’ego (C84.1).
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 41/2014 z dnia 28 stycznia 2014 .

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
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
Doksorubicyna liposomalna pegylowana we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone
(C49), nowotwory ztosliwe tkanki tagcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwdr ztosliwy trabki Fallopia (C57.0),
choroba Sézary’ego (C84.1). Raport skrécony ws. oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej, AOTM-0T-431-45/2013,
22 stycznia 2014 r.

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

1. Stanowisko eksperta przekazane podczas posiedzenia 28.01.2014 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr42/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.
W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
bendamustyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C81 z rozszerzeniami
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie bendamustyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C81 z rozszerzeniami, realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”, z jego ograniczeniem do
uzasadnionych klinicznie przypadkow, np. terapii pomostowej do planowanego
przeszczepu komodrek macierzystych u pacjentow, u ktorych stwierdzono
pierwotng lub wtdrng opornos¢ na wczesniej zastosowane schematy leczenia o
potwierdzonej skutecznosci.

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

Uzasadnienie

Nie odnaleziono rekomendacji ani mocnych dowoddw naukowych
potwierdzajgcych zasadnos¢ stosowania bendamustyny we wskazaniu C81
(choroba Hodgkina) wraz z rozszerzeniami. Znanych jest szereg komparatorow
dla wymienionej technologii o potwierdzonej skutecznosci.

Przestanki do stosowania tej technologii wynikajgce z dowoddw o stabej jakosci
naukowej odnaleziono jedynie w odniesieniu do nielicznych przypadkow
pierwotnie lub wtdornie opornych na wczesniej zastosowane schematy leczenia,
wymagajqcych wprowadzenia terapii pomostowej do planowanego przeszczepu
komadrek macierzystych, co podkresla w swojej opinii takze jeden z ekspertow.

Liczba dotychczas wydawanych zgod na leczenie bendamustynqg w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych rozpoznaniach
jest znikoma i nie przekracza 5 rocznie.

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 42/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze Swiadczen gwarantowanych obejmujacych podanie produktéw leczniczych
bendamustyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C81 - Choroba Hodgkina wraz z
rozszerzeniami w ,Programie leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Problem zdrowotny

Choroba Hodgkina, zwana tez ziarnicg ztosliwg, jest chorobg nowotworowa weztéw chtonnych. U
ponad 80% pacjentéw umiejscawia sie powyzej przepony. Objawy ogdlne wystepujg u okoto 30%
chorych. Mogg to by¢: goragczka (powyzej 38°C), nocne poty oraz ubytek masy ciata.

Od kilku lat obowigzuje nowe podejscie do klasyfikacji chtoniaka Hodgkina. Anglojezyczne klasyfikacje
histopatologiczne obecnie uzywajg okreslenia Hodgkin lymphoma. Zgodnie z klasyfikacja WHO/REAL
wprowadzong w 1999 roku, choroba ta zostata podzielona na dwie jednostki podkliniczne: postac
guzkowg z przewagg limfocytow i posta¢ klasyczng, obejmujacg typ witdknienia guzkowy,
mieszanokomarkowy, z duzg iloscig limfocytéw badz ich zanikiem.

Podstawe rozpoznania stanowi ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub innej nacieczonej
tkanki. Natomiast podstawe klasyfikacji stanowig réznice w morfologii komdrek nowotworowych
oraz w otaczajacych je srodowiskach. Rozpoznanie histopatologiczne chtoniaka Hodgkina musi by¢
zawsze uzupetnione oceng stopnia zaawansowania klinicznego Ann Arbor z modyfikacjg Cotswolds.
Wedtug tej klasyfikacji stopien zaawansowania obejmuje liczbe i lokalizacje zajetych weztéw
chtonnych lub narzgddéw pozalimfatycznych, oraz obecnos¢ objawdw ogdlnych.

Zgodnie z otrzymang opinig konsultanta wojewddzkiego ds. hematologii w praktyce klinicznej
rozpoznanie chtoniaka Hodgkina opiera sie na histologicznym badaniu pobranego wezta chtonnego i
miesci sie w zakresie C81.0 do C81.3.

W dostepnej literaturze medycznej nie odnaleziono danych objasniajgcych znaczenie nastepujacych
klasyfikacji: C81.7 — inna choroba Hodgkina; C81.9 — choroba Hodgkina nie okreslona. Przypadki takie
wynikajg zdaniem eksperta raczej z trudnosci w ocenie przez patomorfologa i w codziennej praktyce
wystepuja sporadycznie lub wcale.

Wystepujg dwa szczyty zachorowan: pierwszy okoto 25 r.z. i drugi po 50 r.z. Mezczyzni chorujg nieco
czesciej niz kobiety. Dzieci ponizej 10 r.z. chorujg natomiast bardzo rzadko. Chtoniak Hodgkina
stanowi okoto 5-7% choréb nowotworowych u dzieci, a roczna czesto$¢ zachorowan wynosi
5/100 000 oséb ponizej 15 lat. Chtoniak ten czesciej wystepuje réwniez u oséb z niedoborami
odpornosci, zaréwno wrodzonymi (m.in. ataksja-teleangiektazja, zespdt Wiskotta-Aldricha i
agammaglobulinemia typu szwajcarskiego), jak i nabytymi. W Polsce zgtasza sie do rejestrow okoto
800 nowych zachorowan rocznie, co stanowi 0,8% wszystkich nowotwordw i ok. 25% chtoniakow.

Dotychczas nie poznano przyczyn tej choroby. Pod uwage brane sg predyspozycje genetyczne i
wptyw czynnikdw srodowiskowych lub infekcyjnych, szczegdlnie w dziecinstwie i mtodym wieku.
Coraz liczniejsze dowody wskazujg na to, ze patogenetycznie z rozwojem tej choroby wigze sie
zakazenie wirusem Epsteina-Barr.

Choroba ta, zwana tez ziarnicg ztosliwg, jest chorobg nowotworowg weztéw chtonnych. U ponad 80%
pacjentéw umiejscawia sie powyzej przepony. Objawy ogdlne wystepujg u okoto 30% chorych. Moga
to by¢: gorgczka (powyzej 38°C), nocne poty oraz ubytek masy ciata.

Podstawe rozpoznania stanowi ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub innej nacieczonej
tkanki. Natomiast podstawe klasyfikacji stanowig roznice w morfologii komdrek nowotworowych
oraz w otaczajgcych je Srodowiskach. Rozpoznanie histopatologiczne chtoniaka Hodgkina musi by¢
zawsze uzupetnione oceng stopnia zaawansowania klinicznego Ann Arbor z modyfikacjg Cotswolds.
Wedtug tej klasyfikacji stopien zaawansowania obejmuje liczbe i lokalizacje zajetych weztéw
chtonnych lub narzagdéw pozalimfatycznych, oraz obecnos$é objawdéw ogdlnych.

Ziarnica ztosliwa jest rozrostem o duzej chemio- i promieniowrazliwosci, stad leczenie opiera sie
potgczeniu wybranego schematu chemioterapeutycznego wraz z zastosowaniem radioterapii. W
zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wyleczalnos¢ ziarnicy ztosliwej wynosi od 50 do 95%.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 42/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Bendamustyna jest lekiem o dziataniu przeciwnowotworowym, o wtasciwosciach alkilujgcych,
analogiem purynowym, pochodng chlormetyny. Jego dziatanie polega na uszkodzeniu DNA komérek
nowotworowych prowadzgc do ich apoptozy i hamuje ich podziat.

Stosuje sie jg w leczeniu nastepujgcych nowotwordw:

- przewlekta biataczka limfocytowa (nowotwér ztosliwy limfocytéw, rodzaju krwinek biatych) u
pacjentéw, u ktérych leczenie fludarabing jest niewskazane;

- chtoniak nieziarniczy (non-Hodgkin) (nowotwér ztosliwy tkanki limfatycznej, czesci uktadu
odpornosciowego) u pacjentow, u ktérych doszto do pogorszenia w przebiegu choroby
nowotworowej w czasie lub po leczeniu z zastosowaniem rituksymabu;

- szpiczak mnogi (nowotwor ztosliwy szpiku kostnego) w skojarzeniu z prednizonem u pacjentéw w
wieku powyzej 65 lat, ktdérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepu komodrek macierzystych ani do
leczenia talidomidem lub bortezomibem.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych, a takze nadestanych opinii eksperckich stwierdza
sie, ze obecnie opcjami alternatywnymi najczesciej stosowanymi w wskazaniu C 81 sg schematy
chemioterapii linii BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon), ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna), a takze
schematy DHAP (fosfodihydroksyaceton, fosforan dihydroksyacetonu)/IGEV (ifosfamid, gemcytabina,
winorelbina)/ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) stosowane u tzw. populacji obcigzonej
(vulnerable). Dodatkowo eksperci wskazujg na mozliwe zastosowanie substancji brentuksymab
vedotin. Ponadto, w leczeniu chtoniaka Hodgkina stosuje sie radioterapie miejsc pierwotnie
zmienionych (IFRT) jako monoterapie badz terapie wspomagajgca leczenie chemioterapeutykami.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna

W wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych przegladéw
systematycznych i/lub metaanaliz dotyczacych przedmiotowej sprawy. Odnalezione badania wtdrne
byty badaniami o nieokreslonej metodologii i z tego wzgledu nie zostaty wigczone do niniejszej
analizy.

Odnalezione i omdéwione w raporcie badania pierwotne byty albo badaniami retrospektywnymi albo
badaniami 1-2 fazy klinicznej. Brak jest obecnie wystarczajgcych dowodéw naukowych
potwierdzajgcych w sposdb jednoznaczny efektywnosé bendamustyny zaréwno jako monoterapii, jak
rowniez czesci schematu terapeutycznego we wskazaniu C 81 wraz z ew. rozszerzeniami.
Odnalezione badania sugerujg potencjalnie korzystny wptyw bendamustyny podawanej w schemacie
terapeutycznym BeEAM (a wiec tgcznie z etopozydem, cytarabina i mefalanem) w leczeniu
opornego/nawrotowego chtoniaka Hodgkina. Terapia ta stuzy wowczas jako terapia pomostowa do
planowanego przeszczepu komdrek macierzystych. Najczesciej planuje sie przeszczep allogeniczny
(alloSCT, NMT), gdyz wczesniej zastosowany przeszczep autogeniczny (ASCT) nie byt mozliwy badz nie
przynidst oczekiwanych rezultatéw.

Bezpieczenstwo stosowania

W 2010 r. Europejska Agencja Lekow zakonczyta procedure arbitrazu w wyniku braku porozumienia
miedzy panstwami cztonkowskimi Unii Europejskiej (UE) w kwestii dopuszczenia do obrotu
preparatu bendamustyny — Levact i produktdw z nim zwigzanych. Dziatajgcy przy Agencji Komitet ds.
Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze korzysci ze stosowania preparatu
Levact przewyzszajg ryzyko oraz ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu mozina przyznaé¢ w
Niemczech i w nastepujgcych panstwach cztonkowskich: w Austrii, Belgii, Danii, Finlandii, Francji,
Hiszpanii, Irlandii, Luksemburgu, Norwegii, Polsce, Wielkiej Brytanii i we Wtoszech. CHMP ocenit dwa
badania kliniczne przedstawione przez firme na poparcie wskazan do stosowania w szpiczaku
mnogim i chfoniaku nieziarniczym. Na podstawie oceny tych danych i w wyniku dyskusji naukowej
przeprowadzonej wewnatrz Komitetu CHMP uznat, ze korzysci ze stosowania preparatu Levact
przewyzszajg ryzyko w tych dwdch wskazaniach, w odniesieniu do ktérych wniesiono sprzeciw.
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Komitet zalecit wiec przyznanie pozwolenia na dopuszczenie preparatu Levact do obrotu w
Niemczech i wszystkich zainteresowanych panstwach cztonkowskich w odniesieniu do wszystkich
proponowanych we wniosku wskazan.

Wiekszo$¢ odnalezionych informacji dotyczgcych bezpieczenistwa substancji bendamustyny dotyczyta
jej stosowania we wskazaniach zarejestrowanych. Niemniej jednak, bendamustyna uznana jest za lek
wywotujacy wiele powaznych i zagrazajgcych zyciu dziatan niepozadanych, w tym zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego, infekcje oraz wtérne nowotwory. Bendamustyna zostato okreslona jako
lek przeciwnowotworowy o umiarkowanym potencjale emetycznym u oséb leczonych chemioterapia
lub radioterapig. Nie zaleca sie stosowania bendamustyny w cigzy ani podczas karmienie piersig. Co
wiecej, bezpieczenstwo jak i skutecznos¢ stosowania tej substancji u dzieci nie zostaty dotychczas
okreslone na podstawie badan naukowych. W leczeniu chtoniaka Hodgkina do gtéwnych zdarzen
niepozadanych zaobserwowanych podczas badan klinicznych | i Il fazy nalezaty: silna neutropenia i
trombocytopenia, jak réowniez zakazenia/zapalenia oraz anemia. Niejednokrotnie stwierdzano
przypadki smiertelne podczas prowadzonych badan klinicznych, ktére mogty by¢ jednak zwigzane z
sama progresjg chorobg, a nie z zastosowanym leczeniem bendamustyna.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52): wykaz
refundowanych lekéw, $rodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzied 1 stycznia 2014, bendamustyna jest obecnie finansowana ze
srodkéw publicznych w Polsce w ramach nastepujgcych programéw lekowych:

e Bendamustyna (zatacznik programu B 51): Leczenie bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o
powolnym przebiegu opornych na rutyksymab (ICD-10: C82, C83, C85, C88.0)

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ
bendamustyna w rozpoznaniu C81 wraz z rozszerzeniami jest finansowana ze srodkéw publicznych w
Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Dane przekazane przez NFZ wskazujg, ze w latach 2012 - 2013 wydano facznie 10 zgdd na leczenie
bendamustyng w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych
rozpoznaniach.

Liczba wnioskéw na leczenie bendamustyng w 2012 r. — 5 wnioskow, oraz w 2013 r. — 4 wnioski.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

tacznie odnaleziono 11 rekomendacji dotyczacych leczenia choroby Hodgkina. Zadna z odnalezionych
rekomendacji poza jedng nie uwzglednita stosowania bendamustyny w chorobie Hodgkina.

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby, z
uwzglednieniem czynnikdw prognostycznych. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci, niezaleznie od
stadium i rokowania, powinni by¢ poddani terapii z intencjg wyleczenia.

Odnalezione zalecenia dotyczace chorych w stadium wczesnym i posrednim chtoniaka Hodgkina
wskazujg, ze leczeniem z wyboru jest chemioterapia skojarzona z radioterapig. U chorych z grupy tzw.
niskiego ryzyka wystarczajgce jest dwukrotne zastosowanie schematu chemioterapeutycznego ABVD
(adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) oraz radioterapii miejsc pierwotnie
zmienionych (IFRT) w dawce 20 Gy. U chorych z tzw. grupy niekorzystnego ryzyka powinno sie
stosowaé ten sam schemat chemioterapeutyczny, ale czterokrotnie oraz IFRT w dawce 30 Gy.
Alternatywe w tej grupie pacjentow stanowig dwa cykle eskalowanych dawek schematu BEACOPP
(bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) oraz 2
cykle ABVD, a nastepnie IFRT w dawce 30 Gy.

Odnalezione zalecenia dotyczgce chorych w stadiach zaawansowanych chtoniaka Hodgkina wskazujg
z kolei, ze leczeniem z wyboru jest zastosowanie chemioterapii wedtug protokotu ABVD, podajac 6
cykli u chorych z catkowitg remisjg choroby lub 8 cykli u tych, ktérzy osiggajg jedynie czesciowa
remisje choroby. Alternatywnie mozna zastosowac 4 cykle eskalowanych dawek schematu BEACOPP,
a po uzyskaniu catkowitej remisji choroby kolejne 4 cykle BEACOPP w dawkach standardowych.
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Warto zauwazy¢, ze schemat BEACOPP nie powinien by¢ stosowany u chorych powyzej 60. roku zycia
ze wzgledu na duzg toksycznosé hematologiczng tego schematu.

W przypadku nawrotu lub opornej postaci chtoniaka Hodgkina standardem postepowania jest
zastosowanie alternatywnej chemioterapii. To witasnie tych przypadkéw najczesciej dotyczyto
ewentualne leczenie bendamustyng lub lenalidomidem, oceniane w odnalezionych przez analityka
badaniach pierwotnych. Obecnie, optymalny protokét chemioterapii w tych wskazaniach powinien
cechowal sie skutecznos$cig przeciwnowotworowg i niskg toksycznoscig, szczegdlnie wobec
krwiotwdrczych komérek macierzystych, umozliwiajgc tym samym ich mobilizacje i pdziniejsze
przeszczepienie. Wobec braku badan randomizowanych trudno wskaza¢ protokét chemioterapii,
ktory miatby zdecydowang przewage nad pozostatymi. Do najczesciej stosowanych w praktyce
klinicznej zalicza sie jednak schematy oparte na cisplatynie, takie jak DHAP (cisplatyna, cytarabina,
deksametazon) oraz inne, jak np. IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina). Allogeniczne
przeszczepienie krwiotwdrczych komdrek macierzystych u chorych z HL pozostaje przedmiotem
kontrowersji, gtéwnie ze wzgledu na wysokg Smiertelnos¢ okotoprzeszczepows. Inng opcjg jest takze
uzycie nowych lekéw, najlepiej w ramach kontrolowanych badan klinicznych, takich jak
brentuksymab vedotin.

Odnaleziona rekomendacja Brytyjskiego Komitetu ds. Hematologii, wydana w 2013 r., a dotyczaca
schematéw chemioterapii stosowanych jako terapia ratunkowa u pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina,
kwalifikujgcych sie do przeszczepu komodrek macierzystych, wskazata ze wybdr schematu
chemioterapeutycznego powinien zosta¢ oparty o rozpoznane u pacjenta czynniki ryzyka oraz od
prowadzonych w danym osrodku metod leczenia. Miedzy innymi wskazata na mozliwe zastosowanie
bendamustyny, ktéra w odnalezionym badaniu klinicznym Moskowitz et al. wykazata ogdlng
odpowiedz kliniczng badanych na poziomie 53%, a uzyskang catkowitg remisje choroby u 33%
chorych z nawrotowym/opornym chtoniakiem Hodgkina.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji dotyczacych
finansowania ze $rodkéw publicznych omawianych substancji w wskazaniach pozarejestracyjnych.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekéw
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku
odpowiada lekarz, leki stosowane s3 w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach
indywidulanej zgody, po wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie
innego leku, ktory jest refundowany oraz wskazaniu dowoddéw na skutecznos¢ kliniczng. Ponadto,
rekomendacje refundacyjne mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogdle,
dotyczg wskazan pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendacji jest
niemozliwe z uwarunkowan prawnych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Lenalidomid i Bendamustyna - we wskazaniach: C81 i C81 z rozszerzeniami AOTM-0T-431-50/2013, styczeri 2014 .

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

1. Stanowisko eksperta przekazane podczas posiedzenia 28.01.2014 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 43/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia

chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie

Nie odnaleziono rekomendacji ani mocnych dowodow naukowych
potwierdzajgcych zasadnos¢ stosowania lenalidomidu we wskazaniu C81
(choroba Hodgkina). Przestanek do stosowania tej technologii wobec
mozliwosci wykorzystania szerequ komparatorow o udokumentowanej
skutecznosci, nie przedstawiajqg w swoich opiniach takze eksperci. Podmiot
odpowiedzialny w porozumieniu z EMA i URPL wydat komunikaty niezalecajgce
stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjgtkiem badan
klinicznych. Réwniez FDA i Prescrire zaleca ostrozne stosowanie lenalidomidu w
niezarejestrowanych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktéw leczniczych lenalidomidu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C81 - Choroba Hodgkina w ,,Programie leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Problem zdrowotny

Choroba Hodgkina, zwana tez ziarnicg ztosliwg, jest chorobg nowotworowa weztéw chtonnych. U
ponad 80% pacjentéw umiejscawia sie powyzej przepony. Objawy ogdlne wystepujg u okoto 30%
chorych. Moga to by¢: gorgczka (powyzej 38°C), nocne poty oraz ubytek masy ciata.

Podstawe rozpoznania stanowi ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub innej nacieczonej
tkanki. Natomiast podstawe klasyfikacji stanowig roznice w morfologii komdrek nowotworowych
oraz w otaczajgcych je sSrodowiskach. Rozpoznanie histopatologiczne chtoniaka Hodgkina musi by¢
zawsze uzupetnione oceng stopnia zaawansowania klinicznego Ann Arbor z modyfikacja Cotswolds.
Wedtug tej klasyfikacji stopien zaawansowania obejmuje liczbe i lokalizacje zajetych weztéw
chtonnych lub narzagdéw pozalimfatycznych, oraz obecnosé objawéw ogdlinych.

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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Zgodnie z otrzymang opinig konsultanta wojewddzkiego ds. hematologii w praktyce klinicznej
rozpoznanie chtoniaka Hodgkina opiera sie na histologicznym badaniu pobranego wezta chtonnego i
miesci sie w zakresie C81.0 do C81.3.

Od kilku lat obowigzuje nowe podejscie do klasyfikacji chtoniaka Hodgkina. Anglojezyczne klasyfikacje
histopatologiczne obecnie uzywajg okreslenia Hodgkin lymphoma. Zgodnie z klasyfikacja WHO/REAL
wprowadzong w 1999 roku, choroba ta zostata podzielona na dwie jednostki podkliniczne: postac
guzkowy z przewagy limfocytéw i posta¢ klasyczng, obejmujacg typ witdknienia guzkowy,
mieszanokomédrkowy, z duzg iloscig limfocytéw badz ich zanikiem.

Wystepujg dwa szczyty zachorowan: pierwszy okoto 25 r.z. i drugi po 50 r.z. Mezczyzni chorujg nieco
czesciej niz kobiety. Dzieci ponizej 10 r.z. chorujg natomiast bardzo rzadko. Chtoniak Hodgkina
stanowi okoto 5-7% choréb nowotworowych u dzieci, a roczna czesto$¢ zachorowan wynosi
5/100 000 oséb ponizej 15 lat. Chtoniak ten czesciej wystepuje réwniez u oséb z niedoborami
odpornosci, zaréwno wrodzonymi (m.in. ataksja-teleangiektazja, zespdt Wiskotta-Aldricha i
agammaglobulinemia typu szwajcarskiego), jak i nabytymi. W Polsce zgtasza sie do rejestrow okoto
800 nowych zachorowan rocznie, co stanowi 0,8% wszystkich nowotwordw i ok. 25% chtoniakéw.

Dotychczas nie poznano przyczyn tej choroby. Pod uwage brane s predyspozycje genetyczne i
wptyw czynnikdw srodowiskowych lub infekcyjnych, szczegdlnie w dziecinstwie i mtodym wieku.
Coraz liczniejsze dowody wskazujg na to, ze patogenetycznie z rozwojem tej choroby wigze sie
zakazenie wirusem Epsteina-Barr.

Ziarnica ztosliwa jest rozrostem o duzej chemio- i promieniowrazliwosci, stad leczenie opiera sie
potgczeniu wybranego schematu chemioterapeutycznego wraz z zastosowaniem radioterapii. W
zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wyleczalnosé ziarnicy ztosliwej wynosi od 50 do 95%.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Lenalidomid jest analogiem talidomidu o dziataniu immunomodulujgcym, przeciwnowotworowym i
przeciwangiogennym. Hamuje wydzielanie cytokin stymulujacych procesy zapalne i powoduje
zwiekszenie wydzielania cytokin o dziataniu przeciwzapalnym z jednojadrzastych komodrek krwi.
Dziatanie tego leku polega réwniez na hamowaniu proliferacji komdrkowej, wzrostu komdrek
szpiczaka mnogiego przez zahamowanie cyklu komérkowego i apoptoze.

Stosuje sie go w leczeniu nastepujacych nowotwordéw:
- Szpiczak mnogi
W skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw ze szpiczakiem

mnogim, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia; zwtaszcza u chorych, u
ktorych talidomid wykazat objawy neurotoksycznosci

- Zespoty mielodysplastyczne

Wskazany do leczenia pacjentdow z anemig zaleing od przetoczen w przebiegu zespotow
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscia
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub
niewfasciwe.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych dowoddw naukowych, a takze nadestanych opinii eksperckich stwierdza
sie, ze obecnie opcjami alternatywnymi najczesciej stosowanymi w wskazaniu C 81 sg schematy
chemioterapii linii BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon), ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna), a takie
schematy DHAP (fosfodihydroksyaceton, fosforan dihydroksyacetonu)/IGEV (ifosfamid, gemcytabina,
winorelbina)/ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) stosowane u tzw. populacji obcigzonej
(vulnerable). Dodatkowo eksperci wskazujg na mozliwe zastosowanie substancji brentuksymab
vedotin. Ponadto, w leczeniu chtoniaka Hodgkina stosuje sie radioterapie miejsc pierwotnie
zmienionych (IFRT) jako monoterapie badz terapie wspomagajacg leczenie chemioterapeutykami.

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna
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W wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie odnaleziono zadnych przeglagdéw
systematycznych i/lub metaanaliz dotyczacych przedmiotowej sprawy. Odnalezione badania wtérne
byly badaniami o nieokreslonej metodologii i z tego wzgledu nie zostaty wigczone do powyziszej
analizy. Odnalezione badania pierwotne byty albo badaniami retrospektywnymi albo badaniami 1-2
fazy kliniczne;j.

Brakuje wystarczajgcej ilosci danych, ktdére potwierdzityby skutecznos¢ lenalidomidu w leczeniu
chtoniaka Hodgkina. Dotychczas przeprowadzone badania | i Il fazy klinicznej miaty na celu ocene
bezpiecznej tolerowanej dawki lenalidomidu w leczeniu grupy chorych z chtoniakiem opornym na
dotychczas zastosowane leczenie badz nawrotem choroby. Wskaznik wstepnej odpowiedzi na
zastosowane leczenie nie przekraczat 20%, a do najpowazniejszych i najczesciej wystepujgcych
dziatan niepozadanych nalezata neutropenia, wystepujgca u ponad potowy badanych.

Bezpieczenstwo stosowania

Lenalidomid jako lek przeciwnowotworowy, moze z kolei wywotywac neuropatie obwodowg, na
ktorg czesto sktadajg sie: bolesna neuropatia czuciowa, neuropatia czuciowo-ruchowa wraz z
zajeciem lub bez zajecia autonomicznego uktadu nerwowego. W przeprowadzonych badaniach
kliniczno-kontrolnych wykazano, ze kumulatywna czesto$¢ wystgpienia wtérnych nowotwordéw byta
niemal siedmiokrotnie wieksza niz u pacjentdw leczonych placebo, i to gdy stosowana we
wskazaniach innych niz zarejestrowane. W 2010r. francuskie centrum ds. nadzoru nad
bezpieczeristwem farmakoterapii zaraportowato, Ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozagdanymi podczas stosowania lenalidomidu s3: zaburzenia hematologiczne takie jak
neutropenia i trombocytopenia, reakcje skérne takie jak wysypka i $wigd, zaburzenia ptucne takie jak:
zapalenie ptuc i zator. W okoto % przypadkéw lenalidomid byt stosowany poza wskazaniami
zarejestrowanymi, stagd zalecane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas stosowania tego
leku w chorobach innych niz wskazane w charakterystyce produktu leczniczego.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52): wykaz
refundowanych lekdw, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014, lenalidomid jest obecnie finansowany ze srodkéw
publicznych w Polsce w ramach nastepujgcych programoéw lekowych:

e Lenalidomid (zatacznik programu B 54): Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90)

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ
lenalidomid w rozpoznaniu C81 jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Dane przekazane przez NFZ wskazujg, ze w latach 2012 - 2013 wydano fgcznie 1 zgode na leczenie
lenalidomidem w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych
rozpoznaniach.

Liczba wnioskéw na leczenie lenalidomidem w 2012 r. — wnioskdw oraz w 2013 r. — 1 wniosek
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

tacznie odnaleziono 11 rekomendacji, dotyczacych leczenia choroby Hodgkina. Zadna z
odnalezionych rekomendacji poza jedng nie uwzglednita stosowania lenalidomidu w chorobie
Hodgkina.

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby, z
uwzglednieniem czynnikdw prognostycznych. Nalezy podkreslié, ze wszyscy pacjenci, niezaleznie od
stadium i rokowania, powinni by¢ poddani terapii z intencjg wyleczenia.

Odnalezione zalecenia dotyczace chorych w stadium wczesnym i posrednim chtoniaka Hodgkina
wskazujg, ze leczeniem z wyboru jest chemioterapia skojarzona z radioterapig. U chorych z grupy tzw.
niskiego ryzyka wystarczajgce jest dwukrotne zastosowanie schematu chemioterapeutycznego ABVD
(adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) oraz radioterapii miejsc pierwotnie
zmienionych (IFRT) w dawce 20 Gy. U chorych z tzw. grupy niekorzystnego ryzyka powinno sie
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stosowac ten sam schemat chemioterapeutyczny, ale czterokrotnie oraz IFRT w dawce 30 Gy.
Alternatywe w tej grupie pacjentow stanowig dwa cykle eskalowanych dawek schematu BEACOPP
(bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) oraz 2
cykle ABVD, a nastepnie IFRT w dawce 30 Gy.

Odnalezione zalecenia dotyczgce chorych w stadiach zaawansowanych chtoniaka Hodgkina wskazujg
z kolei, ze leczeniem z wyboru jest zastosowanie chemioterapii wedtug protokotu ABVD, podajac 6
cykli u chorych z catkowitg remisjg choroby lub 8 cykli u tych, ktérzy osiggajg jedynie czesciowa
remisje choroby. Alternatywnie mozna zastosowac 4 cykle eskalowanych dawek schematu BEACOPP,
a po uzyskaniu catkowitej remisji choroby kolejne 4 cykle BEACOPP w dawkach standardowych.

Warto zauwazy¢, ze schemat BEACOPP nie powinien by¢ stosowany u chorych powyzej 60. roku zycia
ze wzgledu na duzg toksycznosé hematologiczng tego schematu.

W przypadku nawrotu lub opornej postaci chtoniaka Hodgkina standardem postepowania jest
zastosowanie alternatywnej chemioterapii. To witasnie tych przypadkéw najczesciej dotyczyto
ewentualne leczenie bendamustyng lub lenalidomidem, oceniane w odnalezionych przez analityka
badaniach pierwotnych. Obecnie, optymalny protokdét chemioterapii w tych wskazaniach powinien
cechowalé sie skutecznoscig przeciwnowotworowg i niskg toksycznoscig, szczegdlnie wobec
krwiotwodrczych komérek macierzystych, umozliwiajgc tym samym ich mobilizacje i pdzniejsze
przeszczepienie. Wobec braku badan randomizowanych trudno wskazaé protokdt chemioterapii,
ktory miatby zdecydowang przewage nad pozostatymi. Do najczesciej stosowanych w praktyce
klinicznej zalicza sie jednak schematy oparte na cisplatynie, takie jak DHAP (cisplatyna, cytarabina,
deksametazon) oraz inne, jak np. IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina). Allogeniczne
przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych u chorych z HL pozostaje przedmiotem
kontrowersji, gtdwnie ze wzgledu na wysokg $miertelnos¢ okotoprzeszczepowa. Inng opcjg jest takze
uzycie nowych lekédw, najlepiej w ramach kontrolowanych badan klinicznych, takich jak
brentuksymab vedotin.

Nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji dotyczacych finansowania ze s$rodkdéw publicznych
omawianych substancji w wskazaniach pozarejestracyjnych. Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci
krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekéw refundowanych we wskazaniach
pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada lekarz, leki stosowane sg w
ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody, po wykazaniu, ze w
danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktory jest refundowany oraz
wskazaniu dowoddéw na skutecznos¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne mozliwe do
odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogdle, dotycza wskazan pozarejestracyjnych —
zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendacji jest niemozliwe z uwarunkowan prawnych.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Lenalidomid i Bendamustyna - we wskazaniach: C81 i C81 z rozszerzeniami AOTM-0T-431-50/2013, styczen 2014 r.

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

1. Stanowisko eksperta przekazane podczas posiedzenia 28.01.2014 r.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 44/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
D47.1 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rady Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10
D47.1 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

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

Uzasadnienie

Brak jest przekonujgcych wynikow potwierdzajgcych skutecznosc¢ deferazyroksu
w omawianym wskazaniu. Streszczenia doniesienn konferencyjnych wymagajg
potwierdzenia w dalszych badaniach i publikacji w postaci regularnych
artykutow. Nie odnaleziono obecnie rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach. Obecnie istnieje jednak potrzeba pozostawienia tego leku w
,Programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”
dostepnego dla chorych z nadmiarem Zzelaza w organizmie w przebiegu
omawianej choroby, do czasu wprowadzenia programu ,Leczenie doustne
nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentow dorostych z przewlektym
obcigzeniem Zelazem spowodowanym transfuzjami krwi (ICD-10: D56, D57,
D61, D64, D55, D46, D47.1, Z94.8)”

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 15 pazdziernika 2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 (data
wptywu do AOTM 15 pazdziernika 2013 r.) dotyczy przygotowania na podstawie art. 31e Ustawy o
Swiadczeniach rekomendacji w sprawie zasadnosci usuniecia badz zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego: podanie deferazyroksu w rozpoznaniach okreslonych
kodem ICD-10: D47.1.

Substancja lecznicza deferazyroks byta juz wczesniej przedmiotem oceny Rady Konsultacyjnej/ Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM, takze w ocenianym wskazaniu, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie doustne nadmiaru zelaza w organizmie u pacjentéw dorostych z przewlektym
obcigzeniem Zzelazem spowodowanym transfuzjami krwi (ICD-10: D56, D57, D61, D64, D55, D46,
D47.1, 794.8)”. Wniosek refundacyjny uzyskat zarowno pozytywne Stanowisko Rady Przejrzystosci

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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(I . k|

pozytywng Rekomendacje Prezesa Agencji.
Problem zdrowotny

Nowotwory mieloproliferacyjne sg klonalnymi rozrostami komérki macierzystej szpiku
charakteryzujgcymi sie proliferacjg jednej lub kilku linii komérek — granulocytéw, erytrocytéw,
megakariocytéw lub mastocytéw. Nowotwory mieloprofilferacyjne obejmujg przewlektg biataczke
szpikowq, czerwienice prawdziwg, nadptytkowos¢ samoistng, pierwotna mielofibroza, przewlektg
biataczke eozynofilowg i inne eozynofilie, mastocytoze, przewlekta biataczke neutrofilows,
przewlekta biataczke mielomonocytowsq i atypowa postac przewlektej biataczki szpikowej (Szczeklik
2013). Czesto$¢ wystepowania zespotow nieproliferacyjnych szacuje sie na okoto 6-9/100 tys.
Przewlekte choroby mieloproliferacyjne poczatkowo majg fagodny przebieg — zachowana
hematopoeza, nadprodukcja okreslonej linii komodrkowej, wieksza lub mniejsza tendencja do
metaplazji szpikowej w $ledzionie — po okresie kilku badz kilkunastu lat dochodzi do nieefektywnej
hematopoezy i pojawienia sie form blastycznych w szpiku oraz we krwi obwodowej, co z reguty jest
rownoznaczne z transformacjg do ostrej biataczki szpikowej. U podtoza wiekszosci chordb
mieloproliferacyjnych lezg przyczyny molekularne, mianowicie powstanie genu fuzyjnego BCR-ABL
lub FIP1L1-PDGFRA, a takze mutacja genu KIT lub JAK-2. Wyzej wymienione mutacje genowe
powodujg nadprodukcje biatek o wtasciwosciach kinaz tyrozynowych, odpowiedzialnych za
proliferacje okreslonych linii komdrkowych.

Pierwotna mielofibroza (PMF) charakteryzuje sie niedokrwistoscig, odmtodzeniem uktadu
granulocytowego, wystepowaniem we krwi obwodowej erytroblastéw i erytrocytéw w ksztatcie tez,
zwtdknieniem szpiku, powiekszeniem Sledziony i powstawaniem pozaszpikowych ognisk
krwiotworzenia. Cechg charakterystyczng jest wystepowanie we krwi obwodowej progenitorowych
komdrek hematopoetycznych CD34+ oraz progenitorowych komdrek srédbtonka. Roczna
zapadalno$¢ na PMF wynosi 0,5-1,5/100 tys. W PMF wystepuje wzmozona synteza cytokin
prozapalnych, przez co dochodzi do zwiekszenia liczby nieprawidtowych megakariocytéw. Czynniki
wzrostu wytwarzane przez megakariocyty i monocyty stymulujg proliferacje nieklonalnych
fibroblastéw i angiogeneze, ktére wytwarzaja witdkna retikulinowe i kolagenowe odktadajgce sie w
podscielisku szpiku. W konsekwencji dochodzi do wyparcia prawidtowego utkania szpikowego i
powstania pozaszpikowych ognisk krwiotworzenia. Poczgtkowo choroba przebiega bezobjawowo,
pdzniej pojawiajg sie objawy zwigzane z metaplazjg szpikowa w $ledzionie i watrobie oraz narastajgca
niedokrwistoscig i matoptytkowoscia. U okoto 20% pacjentéw dochodzi do transformacji w ostrg
biataczke szpikowgq (faza blastyczna) o bardzo niekorzystnym rokowaniu. Rozpoznanie ustala sie na
podstawie wynikéw badan morfologicznych krwi i szpiku, badan morfologicznych i cytogenetycznych
oraz badan laboratoryjnych. Jedyng metodg dajacag szanse catkowitego wyleczenia jest allo-HCT w
pozostatych przypadkach leczenie ma charakter paliatywny.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Deferazyroks jest czynnym lekiem chelatujgcym dziatajgcym po podaniu doustnym, o dziataniu
wysoce selektywnym w stosunku do zelaza (lll). Jest on tréjwartosciowym ligandem, wigzgcym zelazo
z duzym powinowactwem, w stosunku 2:1. Deferazyroks sprzyja wydalaniu zelaza, gtéwnie z katem.
Deferazyroks charakteryzuje sie matym powinowactwem do cynku i miedzi i nie powoduje statego
zmniejszania stezen tych metali w surowicy. W chwili obecnej leczenie deferazyroksem jest
finansowane w ramach programu lekowego , Leczenie doustne standw nadmiaru zelaza w organizmie
(ICD-10: E.83.1)". Program odnosi sie do populacji oséb < 18 roku zycia z przewlektym obcigzeniem
zelazem wywotanym transfuzjami krwi w przebiegu talasemii, zespotéw mielodysplastycznych,
zespotéw hemolitycznych, niedokrwistosci sierpowatokrwinkowej, niedokrwistosci aplastycznych,
innych bardzo rzadkich niedokrwistosci wrodzonych i nabytych badz transplantacji innego narzadu
lub tkanki (Z94.8). W wiekszosci przypadkéw deferazyroks moze byé stosowany dopiero po
niepowodzeniu leczenia deferoksamina.

Alternatywne technologie medyczne
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Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami dotyczagcymi postepowania w nowotworach
mieloproliferacyjnych, terapia chelatujgca odnosita sie jedynie do pacjentéw z PMF. Pacjenci z PMF i
towarzyszagcymi  objawami niedokrwistosci sg populacja, u ktdrej rekomendowane jest
przeprowadzenie transfuzji krwi, a w wyniku przewlektych transfuzji krwi moze dojs¢ do
przetadowania zelazem. Jednak terapia chelatujgca nie jest rekomendowana do rutynowego
stosowania w tej grupie pacjentéw z uwagi na brak dowoddéw dotyczacych wptywu tejze terapii na
wskazniki przezywalnosci (BSCH 2012).

Substancje lecznicze deferoksamina oraz defyrpon, stanowigce alternatywe dla stosowania
deferazyroksu, w chwili obecnej nie znajdujg sie na Wykazie Lekéw Refundowanych. Aktualnie, w
praktyce klinicznej w Polsce deferoksamina podawana jest w trakcie wykonywania przetoczen krwi i
rozliczana tacznie jako Swiadczeniem przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych.

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Celem analizy klinicznej byta ocena efektywnosci i bezpieczenstwa stosowania substancji leczniczej
deferazyroksu w populacji pacjentow z chorobami mieloproliferacyjnymi. Do analizy klinicznej
wtgczono 4 badania opublikowane w formie abstraktéw konferencyjnych (Latagliata 2013, Junghass
2011, Breccia 2009, Finelli 2009). Punktem koricowym w ocenie klinicznej byta zmiana wartosci SF
(ang. serum ferritin).

Wyniki zidentyfikowanych badan wskazujg, ze stosowanie deferazyroksu ma wptyw na obnizenie
wartosci SF. Niemniej jednak nalezy zaznaczyé, ze nie w kazdym z badan byta podana informacja o
istotnosci statystycznej uzyskanych wynikéw. Ponadto, badania byly prowadzone na niewielkiej
populacji pacjentow i tylko w jednym badaniu (Latagliata 2013) populacje wtaczong do badania
stanowili wylacznie pacjenci z chorobami mieloproliferacyjnymi. Nie wykazano wptywu
deferazyroksu na istotne klinicznie punkty koricowe (zachorowalnos¢, smiertelnosc).

Stosowanie deferazyroksu wigzato sie z czestym wystepowaniem zdarzen niepozadanych (w
zaleznosci od badania u 20-52% pacjentdow), do ktérych nalezaty gtéwnie toksycznosc
hematologiczna, podwyzszenie stezenia kreatyniny oraz zaburzenia funkcji nerek. Niekiedy, z uwagi
na wystepowanie zdarzen niepozgdanych, konieczna byfta redukcja stosowanej dawki badz
przerwanie terapii deferazyroksem.

Odnalezione na stronie FDA dodatkowe informacje o bezpieczenstwie stosowania deferazyroksu
wskazujg na wystepowanie toksycznosci nerkowej i watrobowej, mogacych prowadzi¢ do
niewydolnosci tych narzaddéw badz smierci pacjenta, oraz krwawien zotgdkowo-jelitowych.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z danych otrzymanych od NFZ wynika, ze w 2012 roku deferazyroksem leczono jednego pacjenta z
rozpoznaniem ICD-10: 47.1 a catkowita kwota terapii wyniosta 59 400,00 PLN, natomiast w roku 2013
rowniez leczono jednego pacjenta a catkowita kwota terapii wyniosta 174 563,64 PLN. Zasadne
wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng deferazyroks, stosowanego
w chemioterapii niestandardowej nie byta wyzsza od limitu finansowania tejze substancji w ramach
programu lekowego uwzglednionego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 25 rekomendac;ji klinicznych odnoszacych sie do stosowania deferazyroksu. Najwiecej z
nich dotyczy terapii chelatujgcej w zespotach mielodysplastycznych, talasemii oraz innych rodzajach
niedokrwistosci. Ponadto, FHCRC&SCCA rekomenduje podawanie deferazyroksu, obok
deferoksaminy, u pacjentéw po transplantacji krwiotwdrczych komdrek macierzystych. Odnaleziono
rowniez 3 rekomendacje kliniczne odnoszace sie do stosowania deferazyroksu w ogélnej populacji
pacjentdw 1z przetadowaniem zelazem (SEHH/SETS, DIHI o Prescrire). Deferazyroks jest
rekomendowany do stosowania w Il linii leczenia przez SEHH/SETS oraz DIHI, w przypadku
nietolerancji lub niskiego compliance przy stosowaniu deferoksaminy lub deferypronu. Natomiast,
francuski Prescrire rekomenduje stosowanie deferazyroksu w Il linii leczenia z uwagi na mniejszg
skuteczno$é i czestsze wystepowanie powiktan ze strony watroby i nerek w poréwnaniu do
deferoksaminy (terapia | linii). Prescrire w ramach terapii Il linii zaleca stosowanie deferypronu.
Jedynie National Research Group on Idiophatic Bone Marrow Failure Syndromes in Japan
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rekomenduje stosowanie deferazyroksu w leczeniu pacjentéow zaleznych od transfuzji z pierwotnym
lub wtérnym defektem szpiku kostnego jako wygodniejszej alternatywy do deferoksaminy,
rekomendacja uwzglednia pacjentéw z pierwotng mielofibroza.

Odnaleziono 13 rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania ocenianej technologii.
Odnalezione rekomendacje odnoszg sie do finansowania deferazyroksu w populacji pacjentéow z
talasemig beta, zespotami mielodysplastycznymi (MDS) oraz przewlektym obcigzenia zelazem
spowodowanym transfuzjami krwi. Zadna z odnalezionych rekomendacji refundacyjnych nie odnosi
sie bezposrednio do finansowania deferazyroksu u pacjentéw z chorobami mieloproliferacyjnymi.
Jako, ze pacjenci z zespotami mieloproliferacyjnymi wymagajg niekiedy transfuzji krwi to
rekomendacje dotyczace pacjentdw z przewlektym obcigzeniem zelazem spowodowanym transfuzjg
krwi mogg czeSciowo odnosic sie rowniez i do tej grupy pacjentow.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Deferazyroks w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: D47.1 Raport skrocony ws. usuniecia Swiadczen gwarantowanych
dla ktérych wydano zgody na finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej, AOTM- DS-431-24-2013, 21 stycznia
2014 r.

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

1. Stanowisko eksperta przekazane podczas posiedzenia 28.01.2014 r.

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakres$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze
wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy - Novartis Poland Sp.z o.0., ul. Marynarska 15, 02-674
Warszawa

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete osSwiadczeniem o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy — Novartis Poland Sp.z 0.0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z
2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: - Novartis Poland Sp.z
0.0., ul. Marynarska 15, 02-674 Warszawa
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 45/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

w sprawie oceny leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100
jednostek) we wskazaniu w ramach programu lekowego , Leczenie
migreny przewlektej u chorych nienaduzywajacych lekéw
przeciwbolowych i tryptanow (ICD 10: G43)”

Rada uwaza za niezasadne finansowanie leku Botox (toksyna botulinowa typu
A 100 jednostek ) we wskazaniu w ramach programu lekowego ,leczenie
migreny przewlektej u chorych nienaduzywajgcych lekow przeciwbdlowych i
tryptanow ( ICD 10:G43)”.

Uzasadnienie

Populacja jest okreslona
mato precyzyjnie. Zaproponowane w opisie programu lekowego kryteria
kwalifikacji pacjentow do leczenia preparatem Botox sg nieprecyzyjnie
zdefiniowane i nie prowadzq do Scistego okreslenia docelowej populacji
pacjentow, ktora mogtaby zosta¢ objeta przedmiotowym leczeniem.
Zaproponowane kryteria opierajq sie jedynie na subiektywnej ocenie chorego,
co moze prowadzi¢ do braku kontroli nad liczbq pacjentow wtgczanych do
terapii. Ponadto, zgodnie z Charakterystykq Produktu Leczniczego Botox, nie
przeprowadzono odpowiednich badan dotyczqcych dawkowania u pacjentow w
podesztym wieku.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 13 listopada 2013 r. znak MZ-PLA-460-15149-260/BRB/13 dotyczy
przygotowania na podstawie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696 z pdzn. zm.) analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji

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 45/2014 z dnia 28 stycznia 2014 .

Prezesa Agencji, w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Botox (toksyna botulinowa typu
A 100 jednostek (900kD)), proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 jednostek Allergan
we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej u chorych
nienaduzywajgcych lekdw przeciwbdlowych i tryptandw (ICD 10: G43)”.

Problem zdrowotny

Migrena jest przewlekta chorobg neurologiczng manifestujgcg sie napadami o charakterystycznej
symptomatologii — epizodom bdléw glowy towarzyszg objawy okreslane jako wegetatywne:
nudnosci, wymioty, nadwrazliwos¢ na czynniki zewnetrzne. Za nadmierng reaktywnos¢ neurondw,
powodujgcg béle migrenowe, odpowiadajg czynniki genetyczne, jednak na ostateczng manifestacje
choroby wptywa réwniez fenotyp. Zapadalnos$¢ na te chorobe w okresie roku wynosi okoto 13% i jest
wyzsza u kobiet. U pacjentdw stwierdza sie zwykle dysfunkcje neuropsychologiczng, a czasami
dochodzi do wystgpienia przemijajgcych neurologicznych objawdéw ogniskowych. W ostrej migrenie
charakterystyczne objawy kliniczne sg bardzo podobne, co jest warunkowane miedzy mechanizmami
lezacymi u ich podstawy. Wiele badan wskazuje na nadmierng reaktywnos$¢ osrodkowego ukfadu
nerwowego. Ze wzgledu na znaczne nasilenie bélu oraz dolegliwosci autonomicznych, napady
migreny zazwyczaj wigzg sie z przemijajgcg niesprawnoscig psychofizyczng, a w konsekwencji
niezdolnoscig do pracy/nauki.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Toksyna botulinowa typu A hamuje uwalnianie acetylocholiny w presynaptycznych zakoriczeniach
nerwdw poprzez rozszczepianie struktury SNAP-25, biatka koniecznego dla skutecznego taczenia i
uwalniania form acetylocholiny z pecherzykéw znajdujgcych sie w zakoriczeniach nerwéw.

Po wstrzyknieciu, nastepuje szybkie wigzanie ze specyficznymi powierzchniowymi receptorami
komérkowymi o wysokim powinowactwie do toksyny. Nastepnie toksyna jest przenoszona poprzez
btone komdrkowg z udziatem receptoréw posredniczacych. Ostatecznie, toksyna jest uwalniana do
cytozolu. Procesowi temu towarzyszy postepujgce hamowanie uwalniania acetylocholiny, kliniczne
objawy pojawiajg sie w ciggu 2-3 dni. Maksymalny efekt terapeutyczny uzyskuje sie w 5 — 6 tygodniu
po wstrzyknieciu.

Alternatywne technologie medyczne

Wytyczne europejskie (European Federation of Neurological Societies) rekomendujg stosowanie
topiramatu jako skutecznego preparatu stosowanego w profilaktyce migreny. Wytyczne wtoskie
(Italian Society for the Study of Headaches) rekomendujg leki przeciwpadaczkowe: walproinian sodu i
topiramat, ktére sg lekami pierwszego wyboru w leczeniu czestych atakdw migreny, przewlektej
migreny, z objawami i bez objawdéw naduzywania lekéw a takie w przypadku wspdtistniejgcej
padaczki. Wytyczne szkockie (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) zalecajg u pacjentéw z
przewlekta i epizodyczng migreng, topiramat (50-200 mg/dzien) i gabapentyna (1200 -2400
mg/dzien) w celu zmniejszenia czestosci i nasilenia bdlu gtowy.

Skutecznosé kliniczna
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Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTM nr 45/2014 z dnia 28 stycznia 2014 .

Skutecznos¢ praktyczna
Nie oceniano.

Bezpieczenstwo stosowania

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéow zdrowotnych

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Rozwigzania proponowane w analizie racjonalizacyjnej

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 9 rekomendacji klinicznych . Rekomendacje kliniczne autorstwa NICE, Italian Society for
the Study of Headaches, British Association for the Study of Headache i Canadian Headache Society
reprezentowaty pozytywne stanowisko odnosnie stosowania toksyny botulinowej typu A we
whnioskowanym wskazaniu. Natomiast Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Canadian Medical
Association i European Headache Federation wyrazity w swoich rekomendacjach negatywna opinie
na temat skutecznosci i zasadnosci stosowania toksyny botulinowej w przewlektej migrenie. W
rekomendacjach autorstwa European Federation of Neurological Societies i American Headache
Society/American Academy of Neurology brak jest zalecen odnosnie preparatu Botox we
whnioskowanym wskazaniu, jednakze autorzy powotujg sie na badania $wiadczgce o skutecznosci
toksyny botulinowej typu A we wspomnianym zastosowaniu. Dodatkowo, w rekomendacjach
AHS/AAN jako istotny fakt, przedstawione jest pozytywne stanowisko FDA w kwestii zatwierdzenia
preparatu Botox wleczeniu przewlektej migreny w USA.

Dodatkowo odnaleziono 4 rekomendacje finansowe. Organizacje NICE i PBAC wydaty pozytywne
rekomendacje dotyczgce finansowania toksyny botulinowej typu A w profilaktyce przewlektej
migreny. Z kolei The NHS North East Treatment Advisory Group i MSAC wydaty negatywng opinie,
uzasadniajgc jg brakiem wystarczajgcych klinicznych i ekonomicznych dowoddw.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt 2 ustawy o refundacji lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny
Technologii Medycznych AOTM-DS-4351-9/2013, Wniosek o objecie refundacjg leku Botox (toksyna botulinowa typu A 100
jednostek), we wskazaniu: w ramach programu lekowego ,Leczenie migreny przewlektej u chorych nienaduzywajacych
lekéw przeciwbdlowych i tryptanéw (ICD 10: G43)”, 17.01.2014 r.
Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem 2zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce
wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice przedsiebiorcy: Allergan Sp. z o0.0., Al
Jerozolimskie 94, 00-807 Warszawa, Polska

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Allergan Sp. z 0.0., Al. Jerozolimskie
94, 00-807 Warszawa, Polska o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: Allergan Sp. z o0.0., Al
Jerozolimskie 94, 00-807 Warszawa, Polska

5/5



Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 32/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.

w sprawie zasadnosci dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: chlorambucyl oraz cyklofosfamid
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 zawierajgcych substancje czynne: chlorambucyl oraz cyklofosfamid
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie

Badania dwdch ostatnich lat, w wiekszosci wykonane u kilkudziesieciu chorych,
potwierdzity skutecznos¢ cyklofosfamidu, stosowanego w skojarzeniu
z deksametazonem i bortezomibem lub lenalidomidem, w leczeniu pierwotnej
amyloidozy (typ AL).

Bardzo nieliczne badania, obejmujgce mate grupy badanych Ilub opisy
przypadkow wskazujg na mozliwg skutecznosc cyklofosfamidu i chlorambucilu
w amyloidozie wtornej (AA), np. w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow i zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.

Sq to niezbyt drogie leki i stosowane sq w leczeniu amyloidozy od wielu lat.
Chlorambucil powinien by¢ dostepny pacjentom za odptatnosciqg ryczattowq, a
cyklofosfamid bezptatnie.

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 lekdw,
sSrodkéw 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 chlorambucilum oraz
cyclophosphamidum 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.

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 32/2014 z dnia 28 stycznia 2014r.

Tabela 1. Produkty lecznicze zawierajace substancje czynne chlorambucilum oraz cyclophosphamidum, 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, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2013 r. i wskazania, ktérych
dotyczy niniejsza opinia.
Wskazania
Nazwa, postac, pozarejestracyjne
zawartosc¢, Grupa limitowa objete refundacja,

opakowania, kod EAN ktérych dotyczy
niniejsza opinia

Substancja

czynna

282 Chlorambucilu | Leukeran, tabl. powl., 2 | 233.0, Leki przeciwnowotworowe | Leczenie amyloidozy
m mg, 25 tabl. - leki alkilujgce - chlorambucyl
5909990345618
311 cyclophospham | Endoxan, drazetki, 50 117.1, Leki przeciwnowotworowe | Leczenie amyloidozy
idum mg, 50 draz. i immunomodulujace - leki
5909990240814 alkilujgce - cyklofosfamid

Powyzsze produkty i wskazania znajdujg sie rowniez 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.

Problem zdrowotny

Amyloidoza (skrobiawica) to grupa choréb, ktérych wspdlng cechg jest pozakomérkowe gromadzenie
sie w tkankach i narzadach nierozpuszczalnych biatek o budowie wtékienkowej, zwanych amyloidem.
Amyloidoze dzieli sie na kilka typdw w zaleznos$ci od gromadzonych biatek we wtdknach amyloidu
oraz obrazu klinicznego.

Czesto$¢ wystepowania amyloidozy pierwotnej (AL) wynosi ~5/100 000. Rozpoczyna sie zwykle po 40
r.z.

Czestos¢ amyloidizy wtdérnej (AA) szacuje sie na <1% przypadkow przewlektych choréb zapalnych,
czesciej w reumatoidalnym zapaleniu stawéw (RZS), mtodziericzym idiopatycznym zapaleniu stawdw,
zesztywniajacym zapaleniu stawdw kregostupa (ZZSK) i fuszczycowym zapaleniu stawéw (tZS) niz w
innych uktadowych chorobach tkanki tgcznej, a takze w przebiegu np. choroby Lesniowskiego i
Crohna oraz przewlektych ropni. W Polsce czesto$¢ amyloidozy AA w przebiegu RZS wynosi 11-30%.

Rzadko wystepuje rodzinna postaé¢ amyloidozy, najczesciej zwigzana z obecnoscig transtyretyny.
Opis wnioskowanej technologii medycznej

Chlorambucilum (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, alkilujace, analogi iperytu
azotowego, kod ATC: LO1 AA 02). Przypuszczalny mechanizm dziatania chlorambucylu polega na
tworzeniu przez pochodne rodnika etyleniomoniowego wigzan krzyzowych miedzy dwoma
tancuchami spirali DNA, co w nastepstwie powoduje zaburzenia replikacji.

Cyclophosphamidum (grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, alkilujgce, analogi
iperytu azotowego, kod ATC: LO1 AA 01) jest produktem cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest
chemicznie spokrewniony z iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega
aktywacji w wyniku dziatania enzymoéw mikrosomalnych watroby. Dziatanie cytotoksyczne
cyklofosfamidu polega na interakcji miedzy jego alkilujgcymi metabolitami a DNA. Alkilacja powoduje
fragmentacje taricuchdw DNA oraz rozerwanie wigzan krzyzowych DNA-biatko. W cyklu komdérkowym
op6znieniu ulega faza G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu komdrkowego,
ale dla samego cyklu komdrkowego.

Alternatywne technologie medyczne

Schematy leczenia amyloidozy AL zaproponowane w remoendacji NCCN 2012: brotezonib *

deksametazon; brotezonib/melfalan/deksametazon; deksametazon/interferon-a;
cyklofosfamid/talidomid/deksametazon; melfalan w wysokiej dawce + przeszczep komorek
macierzystych; lenalidomid/deksametazon; melfalan doustnie/deksametazon;

talidomid/deksametazon; opieka paliatywna.
Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania
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W wyniku wyszukiwania na stronach PubMed, EmBase(OVID) oraz Cochrane odnaleziono 17
publikacji wtaczonych do niniejszego opracowania: 4 badania prospektywne, 1 retrospektywne
badanie poréwnawcze, 8 retrospektywnych badan opisowych, 4 opisy przypadkow (jedyne dowody
dotyczace stosowania chlorambucylu w amyloidozie).

Wiekszo$¢é publikacji dotyczyta zastosowania cyklofosfamidu w leczeniu amyloidozy AL i AA. Jedno
badanie 1/2 fazy oraz 2 badania 2 fazy terapii tréjlekowej: cyklofosfamid+deksametazon+lenalidomid
wykazaty wysoki stopient odpowiedzi na leczenie u chorych.

Badanie bezposrednio poréwnujgce cyklofosfamid z etanerceptem: w grupie leczonej entraceptem
nastgpita wieksza poprawa mierzonych parametréw.

W 2 retrospektywnych badaniach opisowych zaobserwowano wystgpienie odpowiedzi
hematologicznej u odpowiednio 94% i 81% pacjentéow, w tym odpowiedzi catkowitej u odpowiednio
71% i 42%, na zastosowanie terapii tréjlekowej sktadajacej sie z: cyklofosfamidu, bortezomibu i
deksametazonu (CyBorD, lub CVD).

Odnaleziono 1 badanie opisowe oraz 4 opisy przypadkéw dotyczgce zastosowania chlorambucylu w
terapii amyloidozy. Byt on wykorzystywany gtdwnie w terapii pacjentow z reumatoidalnymi
zapaleniem stawdw i pojawiajgcy sie w jego przebiegu amyloidozg wtérng. Uzycie chlorambucylu
wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Brak danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia amyloidozy AL: Bird 2004 i NCCN 2012.

Rekomendacja NCCN 2012 zostata wydana przez National Comprehensive Cancer Network i dotyczy
leczenia amyloidozy AL. Opracowanie powstato na podstawie aktualnych dowodéw naukowych oraz
opinii ekspertéw. Tréjlekowa terapia z wykorzystaniem cyklofosfamidu, talidomidu i deksametazonu
jest wymieniana jako jedna z opcji leczenia amyloidozy AL, przy czym jej zastosowanie powinno by¢
kazdorazowo indywidualnie rozwazane na podstawie rodzaju oraz nasilenia wystepujgcych objawoéw
klinicznych.

Rekomendacja Bird 2004 powstata na podstawie przeglagdu publikacji oraz opinii ekspertow.
Cyklofosfamid w leczeniu amyloidozy AL jest stosowany w monoterapii, jak réwniez wchodzi w skfad
kilku schematow chemioterapii: VBMCP (winkrystyna, karmustyna, melfalan, cyklofosfamid,
prednizon), ABCM (doksorubicyna, bleomycyna, cyklofosfamid, mitomycyna) i VMCP (winkrystyna,
melfalan, cyklofosfamid, prednizon). Efekty kliniczne leczenia w monoterapii pojawiajg sie u 20-30%
pacjentdw po 12 miesigcach leczenia. Odnaleziono dowody wskazujgce na bezcelowos¢ stosowania
schematu chemioterapii VBMCP w leczeniu amyloidozy AL. Nie odnaleziono dowodéw, na podstawie
ktorych mozna rekomendowac stosowanie schematéw ABCM i VMCP.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.
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Biorgc pod uwage powyisze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na
wstepie.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

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 srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027 z pdzn. 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 lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdin. zm.). z uwzglednieniem
opracowania Agencji Oceny Technologii Medycznych AOTM-RK-434-20/2013, Stosowanie
chlorambucilum oraz cyclophosphamidum w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych,
styczen 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 34/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.
w sprawie zasadnosci utworzenia odrebnych grup limitowych dla
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
objetych obecnie refundacjg w ramach wspdlnej grupy limitowej

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne utworzenie odrebnych grup limitowych
dla srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego (mieszanek
elementarnych) objetych dotqgd obecnie refundacjq w ramach wspdlnej grupy
limitowej.

Opinia dotyczy mlekozastepczych mieszanek elementarnych (Neocate Advance,
proszek, 400g, 5016533616170, Neocate LCP, proszek, 400 g, 5016533646740
oraz Nutramigen AA, proszek , 400g, 5909990799909) przepisywanych na
recepte dla niemowlqt i matych dzieci do 2 roku zycia, ktore zostafy
zdiagnozowane posiadaniem ciezkiej postaci alergii na biatka mleka krowiego
i/lub ztozonej nietolerancji biatek pokarmowych.

Opftata za pojedyncze opakowanie powinna byc ryczattowa.

Uzasadnienie

Alergia na biatka mleka krowiego wystepuje bardzo wczesnie u niemowlgt i
matych dzieci i nieleczona prowadzi do powaznych niedorozwojow u matych
pacjentow. U czesci dzieci (0k.5%) choroba jest tak nasilona, Zze objawy sg
widoczne mimo stosowania do karmienia hydrolizatow wysokiego stopnia
takich jak Nutramigen. U tych pacjentow konieczne jest zastosowanie
mieszanek elementarnych. Najwiecej opakowan potrzebujqg dzieci w okresie po
zakonczeniu karmienia piersig, a przed osiggnieciem takiej dojrzatosci
alimentacyjnej przewodu pokarmowego, ktora pozwala na rozszerzenie
pobieranych sktadnikow pokarmowych. Nastepuje to zwykle po skoriczeniu
pierwszego roku Zzycia, ale zasadniczo dokarmianie  mieszankami
elementarnymi powinno trwac do skonczenia drugiego roku zycia.

Ze wzgledu na réwnosc¢ spoteczng, aby nie wykluczac dzieci pochodzgcych z
biedniejszych rodzin, Rada Przejrzystosci proponuje, by mlekozastepcze
mieszanki elementarne byty wydawane na recepte, z optatq ryczattowq.

Przedmiot wniosku

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
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Zlecenie Ministra Zdrowia, pismo MZ-PLA-460-12525-510/KKU/14 dotyczyto przygotowania, na
podstawie art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122
poz. 696 z pdin. zm.), opinii Rady Przejrzystosci odnosnie zasadnosci utworzenia odrebnych grup
limitowych dla $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego objetych obecnie
refundacjg w ramach wspélnej grupy limitowej: 217.7 Diety eliminacyjne mlekozastepcze — mieszanki
elementarne.

Tabela 1. Srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego objete obecnie refundacja w ramach wspélnej
grupy limitowej: 217.7 Diety eliminacyjne mlekozastepcze — mieszanki elementarne.

Nazwa, v Urzed. Cena Wys. g Wy
Zawartos¢ [ Cena L . - 2 dopt.
. 3 cena hurt. limitu Zakres wskazan objetych refundacja 5 L.
T ELGIVERIER 2 | Jpvtu brutto det. finans & Swiadcze
Kod EAN £ v : -§' niobiorcy
Neocate . Postepowanie dietetyczne u dzieci w wieku
Advance, g 13335 | 140,02 | 15496 | 143,06 powyzej 1 r?ku 2yciaw c.ieikifej élergii na I:.).ia’(.ka 15,1
proszek, 400g, o mleka krowiego oraz ztozonej nietolerancji biatek
5016533616170 E pokarmowych
N O
Neocate LCP, % % Postepowanie dietetyczne u niemowlat w ciezkiej
proszek, 400 g, € % 133,35 | 140,02 | 155,52 | 155,52 | alergii na biatka mleka krowiego oraz ztozonej 3,2
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zastosowanie mieszanki elementarnej zwyczajnej

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

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Opinie wydano na podstawie art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2011 nr 122 poz. 696 z pdzn. zm.).

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

1. 217.7 Diety eliminacyjne mlekozastepcze — mieszanki elementarne; Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
w sprawie oceny zasadnosci utworzenia odrebnych grup limitowych dla $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego objetych obecnie refundacjg w ramach wspdlnej grupy limitowej; nr AOTM-RK-434-
2/2014, Warszawa, styczen 2014 r.

2. Stanowisko eksperta przedstawione na posiedzeniu 28.01.2014 r.
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