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Zastosowane skroty:

Agencja/AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CR rate/CR — (ang. Complete Remission) catkowita remisja

CRU - (ang. Complete Remission Uncofirmed) catkowita remisja niepotwierdzona

DDD - (ang. Defined Daily Dose) dobowa dawka leku

EMA — European Medicine Agency

FDA — Food and Drug Administration

G-CSF — (ang. Granulocyte Colony-Stimulating Factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow
GM-CSF - (ang. Granulocyte-macrophage Colony-Stimulating Factor) czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw i makrofagéw

HCR — (ang. Hematologic Complete Response) catkowita remisja hematologiczna

ASCT - (ang. Autologus Stem Cell Transplantation) przeszczepienie krwiotwérczych komdérek macierzystych
ISTH - International Society on Thrombosis and Haemostasis

ITP — (ang. immune thrombocytopenic purpura) pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna, nazywana
dawniej immunologiczng (samoistng) plamicg matoptytkowa

IV — (ang. intravenous) podaz dozylna

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NR - (ang. no response) brak odpowiedzi

OR - (ang. overall response) odpowiedz ogolna

ORR - (ang. overall response rate) wskaznik odpowiedzi ogétem

OS - (ang. overall survival) przezycie catkowite

p — (ang. p-value) prawdopodobienstwo testowe

PO — (tac. per orem) podanie doustne

PR — (ang. partial response) odpowiedz czesciowa

SD — (ang. stable disease) choroba stabilna

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o swiadczeniach lub Srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z
poézn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z pézn. zm.)

WHO - (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji
nr1/2010 z dnia 4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznosé
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i 2.10.2013, znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13
znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie winorelbiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C45.0i C83.9

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

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

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

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

= podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz $rodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

2T N T R B B T B R B

programéw zdrowotnych

w tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ (usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej)

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

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

| zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j 4/33
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

winorelbina

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

Rozpoznania okre$lone kodami ICD-10: C45.0 (miedzybtoniak optucnej) i C83.9 (chtoniak nieziarniczy rozlany
(rozlany chioniak nieziarniczy, nie okreslony)).

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Navelbine - Pierre Fabre Medicament

Navirel - medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH
Neocitec - Sandoz GmbH

Vinorayne - Hospira UK Limited

Vinorelbine Polpharma - Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.

Vinorelbine Strides - Strides Arcolab International Limited

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatorow:

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j 5/33
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2. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013 roku (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13) dotyczy
przygotowania, na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.),
rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej obejmujgcego podanie winorelbiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C45.0
(miedzybtoniak optucnej) i C83.9 (chioniak nieziarniczy rozlany (rozlany chtoniak nieziarniczy, nie
okreslony)).

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny (znak pisma: AOTM-OT-431-7(1)/GOS/2013), ograniczonej do analizy
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych
oraz opinii ekspertdw, a w zakresie oceny farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych
epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych przez NFZ. Zgode na opisany sposob postepowania
otrzymano w dniu 8.11.2013 roku (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13).

W toku prac wystosowano zapytanie o dane do Narodowego Funduszu Zdrowia (znak pisma: AOTM-OT-
431-7(2)/GOS/2013). Odpowiedz otrzymano dnia 12.11.2013 roku (znak pisma:
NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938).

Zrédto: korespondencja

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Miedzybtoniak optucnej (kod ICD-10: C45.0)

Miedzybtoniak (mesothelioma) to rzadko wystepujgcy nowotwdr wywodzacy sie z komorek mezotelium.
Najczesciej wywodzi sie z optucnej, moze zajmowac réwniez otrzewng i osierdzie.

Epidemiologia

Sredni wiek zachorowania to ok. 60 roku zycia. Zachorowalno$é ocenia sie na 0,9:100000. Chorobowo$é
w Polsce wynosi okoto 100 oséb. [1,2]

Etologiai czynniki ryzyka

Udokumentowane jest zwiekszone ryzyko zachorowania u oséb narazonych na azbest. Szacuje sie ze
50-77% chorych pracowato w warunkach narazenia na pyt azbestowy lub mieszkato z zanieczyszczonych
obszarach. Ponadto w etiologii postuluje sie role wirusa simian virus 40. Nie wykazano zwigzku pomiedzy
paleniem papieroséw a wystepowaniem miedzybtoniaka. [1,3]

Obraz kliniczny

Miedzybtoniak diugo pozostaje bezobjawowy, rozpoznawany jest najczesciej w zaawansowanym stadium.
Do najczestszych objawdéw klinicznych nalezg bdl w klatce piersiowej, duszno$é, kaszel, wysiek do optucnej,
utrata masy ciata, znieksztatcenie klatki piersiowej. Guz jest agresywny gidwnie miejscowo, dominuje
naciekanie okolicznych tkanek. czas przezycia to 4-18 miesiecy. [1,4]

Diagnostyka

W diagnostyce mesothelioma stosuje sie badania obrazowe klatki piersiowej (RTG, CT), badanie
cytologiczne ptynu wysiekowego w optucnej. Decydujgca jest biopsja i badanie histologiczne guza. W ocenie
stopnia zaawansowania choroby pomocny jest PET-CT [1,4]

Leczenie

Pleuropneumonektomia z uzupetniajgcg radio-chemiioterapig rzadko prowadzi do wyleczenia. Leczenie
najczesciej ma charakter paliatywny. Stosuje sie tlenoterapie, leki przeciwbdlowe oraz pleurodeze talkowa.
[5.1]

Rokowanie

Rokowanie jest niekorzystne. Bez leczenia czas przezycia wynosi 4-8 miesiecy. Terapia potrdjna
(chirurgia+radioterapia+chemioterapia) pozwala przedtuzy¢ czas zycia do 16-19 miesiecy [1,4]

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
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2.1.2.Chtoniak nieziarniczy rozlany (rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony) (kod ICD-10: C83.9)

2.2.

Istotg chloniakéw jest niekontrolowany rozrost monooklonalnym. Wiekszo$¢ chtoniakdw nieziarniczych
wywodzi sie z limfocytow B.

Epidemiologia

Zachorowalno$¢ na chtoniaki wynosi 15/100.000 rocznie, zachorowalnos¢ na chtoniaki rozlane ocenia sie
na 5/100.000 rocznie. [7,8]

Etologia i czynniki ryzyka

Etiologia chtoniakéw nie jest do konca poznana. U podiozg procesu lezy mutacja jednej komorki
w nastepstwie kitdrej dochodzi do niekontrolowanych podziatéw.

Do czynnikéw ryzyka zalicza sie niedobory odpornosci, choroby autoimmunologiczne, narazenie
na promieniowanie jonizujgce, czynniki infekcyjne, wczesniejsza chemioterapia [9 ,8]

Obraz kliniczny

Niektére chtoniaki tworzg grudki i nazywane sg chtoniakami grudkowymi. Pozostate, czyli cze$é chtoniakéw
z komorek B, chtoniaki T- komorkowe oraz nowotwory z histiocytow rozrastajg sie w sposob rozlany
i nazywane sg chifoniakami rozlanymi. Najczestszym jest rozlany chioniak z duzych komérek B (DLBCL) [8]

Rozlane chioniaki charakteryzujg sie agresywnym przebiegiem. Do objawéw klinicznych nalezg:
powiekszenie weztéw chionnych, splenomegalia, stany podgorgczkowe, utrata masy ciata, ostabienie.[9,10]

Diagnostyka

W rozpoznaniu kluczowe sg badania histologiczne i immunohistochemiczne wezla chtonnego lub fragmentu
zajetego narzgdu. Do oceny stopnia zaawansowania stosuje sie badania CT i PETCT. Ponadto wykonuje sie
badania laboratoryjne krwi: morfologia, OB, CRP, proteinogram , odczyn Coombsa, wskazniki nerkowe
i watrobowe. [7, 10, 9]

Leczenie
Leczeniem z wyboru jest jaknajszybsza chemioterapia oraz niekiedy radioterapia. [10,7]

Powszechnie wykorzystywane sg programy CHOP i R-CHOP. W sktad schematu leczenia CHOP wchodza:
cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna i prednizon. Wyniki to 50-80% remisji i 30-40% wyleczeh. Schemat
R-CHOP jest poszerzony o przeciwciato monoklonalne przeciwko CD-20 — rytuxymab i poprawia uzyskiwane
wyniki leczenia. [11, 7]

Alternatywnym schematem jest R-ACVBP - rytuxymab + doksorubicyna, cyklofosfamid, windezyna,
bleomycyna, prednizon. [7]

Rokowanie

Bez leczenia czas przezycia chorego z agresywnym chioniakiem to kilka-kilkanascie miesiecy. U os6b
leczonych remisje catkowite wystepujg u ponad 60%, wyleczenie u 40-50% pacjentow. [10]

Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
C45.0 miedzybtoniak optucnej

Chorobowos¢ w Polsce wynosi ok 100 osob. [1] Ze wzgledu na okres utajenia choroby wynoszacy okoto
30 lat oraz istotne narazenie na azbest do kohca lat dziewiecdziesigtych (zamykanie fabryk w Polsce
przypadio na lata 90.) szacuje sie, ze szczyt zachorowan przypadnie na lata 2015-2020. [6]

C83.9 Chitoniak nieziarniczy rozlany (rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony)

Zachorowalnos¢ na chioniaki rozlane ocenia sie na 5/100.000 rocznie. [7,8] Wedtug Krajowego Rejestru
Nowotwordow udziat wszystkich chioniakéw nie-Hodgkina w zachorowaniach na nowotwory w Polsce wynosi
okoto 2% u obu ptci. W 2010 roku zanotowano ponad 2800 zachorowan. [12]

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
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2.3. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.3.1.Zagadnienia rejestracyjne

Nie odnaleziono produktéw leczniczych zawierajgcych winorelbing, ktére bylyby zarejestrowane
w procedurze centralnej EMA.

Winorelbina (na podstawie ChPL Navelbine):
e Kod ATC: LO1CA04

e Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce

e Postac farmaceutyczna: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

o Dawkowanie na podstawie ChPL:

(0]

(0]

Produkt leczniczy moze by¢ podawany w powolnym bolusie (przez 6-10 minut)
po rozcienczeniu w 20-50 ml 9 mg/ml (0,9%) roztworu chlorku sodu lub roztworu glukozy
o stezeniu 50 mg/ml (5%) lub w krétkiej infuzji (20-30 minut) po rozciefnczeniu w 125 ml soli
fizjologicznej lub roztworu glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%). Po zakonczeniu podawania
zawsze nalezy przeptuka¢ zyle, podajgc infuzje z co najmniej 250 ml izotonicznego
roztworu.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca: W monoterapii zwykle podaje sie dawke 25-30 mg/m2
pc, raz na tydzien. W polichemioterapii schemat leczenia jest okreslony protokotem. Mozna
stosowaé zwyklg dawke (25-30 mg/m2 pc), ale czestos¢ podawania nalezy zmniejszy¢, np.
dawka podawana 1. i 5. dnia co trzeci tydzien lub dawka podawana 1. i 8. dnia co trzeci
tydzien, w zaleznosci od schematu dawkowania.

e Mechanizm dziatania:

(0]

Winorelbina jest przeciwnowotworowg substancjg czynng z rodziny alkaloidéw barwinka,
ale w przeciwienstwie do wszystkich innych alkaloidéw vinca, katarantynowa czesc
winorelbiny zostata poddana strukturalnej modyfikacji. Na poziomie czgsteczkowym zaburza
ona dynamiczng réwnowage tubuliny w mikrotubularnym uktadzie komorki.

Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny i wigze sie preferencyjnie z mikrotubulami
mitotycznymi, wptywajgc na aksonalne mikrotubule tylko w duzym stezeniu. Indukcja
spiralizacji tubuliny jest mniejsza, niz pod wptywem winkrystyny. Winorelbina blokuje mitoze
w fazie G2-M, powodujgc $mier¢ komorki w interfazie lub nastepnej mitozie.

e Przeciwskazania:

O O O o

(0]

Dooponowe podawanie produktu leczniczego jest przeciwwskazane.
Nadwrazliwo$é na winorelbine, inne alkaloidy vinca lub jakgkolwiek substancje pomocniczg.

Liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1500/mm3 lub ciezkie, trwajace lub ostatnio
przebyte zakazenie (w ciggu 2 tygodni).

Liczba ptytek krwi <100000/mm3.

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby niezwigzane z procesem nowotworowym.
Jednoczesne stosowanie szczepionki przeciwko zottej gorgczce.

Cigza i karmienie piersig

Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce skutecznej antykoncepciji.

e Ostrzezenia:

(0]

(0]

Leczenie powinno by¢ prowadzone pod Scistg kontrolg parametréw hematologicznych
(okreslenie stezenia hemoglobiny, liczby leukocytow, granulocytow obojetnochtonnych
i plytek krwi nalezy wykonac¢ przed kazdg nowg infuzjg), poniewaz zahamowanie czynnosci
uktadu krwiotwérczego stanowi gtéwne ryzyko podczas leczenia winorelbing.

Neutropenia jest gtéwnym dziataniem niepozgdanym majgcym wptyw na zmniejszenie
dawki. Neutropenia, ktora sie nie kumuluje i najnizszg warto$¢ (nadir) osigga pomiedzy 7.

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
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A 14. dniem leczenia, ustepuje szybko w ciggu 5-7 dni, jest gtébwnym dziataniem
niepozgdanym ograniczajgcym dawke. Je$li liczba granulocytéw obojetnochfonnych jest
mniejsza niz 1500/mm3 i (lub) liczbg ptytek krwi jest mniejsza niz 100000/mm3, nalezy
odtozy¢ leczenie az do powrotu prawidtowych wartosci.

e Srodki ostroznosci:

(0]

Nalezy zachowaé szczegodlng ostrozno$¢ u pacjentdw z chorobg niedokrwienng serca
w wywiadzie.

Farmakokinetyka winorelbiny nie zmienia sie u pacjentéw z $rednio ciezka i ciezkg
niewydolnoscig watroby.

Poniewaz wydalanie nerkowe odgrywa podrzedng role, nie ma farmakokinetycznych
podstaw do zmniejszenia dawki u pacjentéow z niewydolnoscig nerek

Nie nalezy stosowac¢ winorelbiny w leczeniu skojarzonym z radioterapig jesli pole
napromieniania obejmuje watrobe.

Jednoczesne stosowanie szczepionki przeciwko Zzotej gorgczce jest przeciwwskazane.
Nie zaleca sie stosowania tego produktu leczniczego w skojarzeniu z zywymi,
atenuowanymi szczepionkami.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas stosowania winorelbiny z produktami silnie
hamujgcymi lub indukujgcymi CYP3A4, dlatego tez nie zaleca sie stosowania w pofgczeniu
z fenytoing (jak w przypadku wszystkich cytostatykébw) oraz =z itrakonazolem
(jak w przypadku wszystkich alkaloidéw winka).

Nalezy unika¢ kontaktu produktu leczniczego z oczami; istnieje ryzyko ciezkiego
podraznienia, a nawet owrzodzenia rogowki, jesli produkt zostanie rozpylony pod
cisnieniem. W takim przypadku nalezy natychmiast doktadnie przeptuka¢ oczy 0,9%
(9 mg/ml) roztworem chlorku sodu skontaktowac¢ sie z okulista.

Nalezy rozwazy¢ podjecie dziatah profilaktycznych, aby unikng¢ ryzyka skurczu oskrzeli -
zwtaszcza w leczeniu skojarzonym z mitomycyng C. Pacjentéw ambulatoryjnych nalezy
poinformowac, aby w razie dusznosci skontaktowali sie z lekarzem.

2.3.2.Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Navelbine (winorelbina) wskazany jest:

e W monoterapii lub polichemioterapii pierwszego rzutu Il lub IV stadium niedrobnokomérkowego raka

ptuca.

e Leczenie zaawansowanego raka piersi Ill i IV stadium nawracajgcego po leczeniu lub opornego
na leczenie schematem zawierajgcym antracykliny.

2.3.3.Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Whniosek Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13) dotyczy podania winorelbiny
w rozpoznaniach C45.0 (miedzybtoniak optucnej) oraz C83.9 (chioniak nieziarniczy rozlany / rozlany
chtoniak nieziarniczy, nie okreslony).

2.3.4.Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

2.4,

Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie sg zgodnie ze wskazaniami
zarejestrowanymi. Jak wskazuje opinia eksperta klinicznego, winorelbina znajduje takze zastosowanie
w miedzybtoniaku optucnej w ramach pierwszej lub drugiej linii leczenia oraz chtoniakach nieziarniczych
rozlanych jako sktadnik wielolekowych schematéw — jest uzasadniona w ramach drugiej lub kolejnych linii

leczenia.

Opis $wiadczen alternatywnych

Komparatory dla winorelbiny we wskazaniu C45.0 miedzybtoniak optucnej stanowig [1,4]:

1. Pemetrexed+Cisplatnyna/karboplatyna

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
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Pemetrexed
Gemcytabina

Pemetrexed+Gemcytabina

a r w0

Cisplatyna+Gemcytabina

Komparatory dla winorelbiny we wskazaniu C83.9 Chioniak nieziarniczy rozlany (rozlany chtoniak
nieziarniczy, nie okreslony) [7, 11]:

1. Schemat CHOP: cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna i prednizon.

2. Schemat R-CHOP: j/w + rytuksymab.

3. Schemat R-ACVBP: rytuxymab + doksorubicyna, cyklofosfamid, windezyna, bleomycyna,
prednizon.

4, Schemat R-ICE: rytuksymab + izofosfamid, karboplatyne, etopozyd

5. Schemat R-DHAP: deksametazon, cytarabina, cisplatyna

Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Winorelbina we wskazaniach miedzybtoniak optucnej oraz chioniak nieziarniczy rozlany nie byla
przedmiotem oceny Agencji.

Zrédio: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu 12.12.2013 r.)

Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Brak.
Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu 12.12.2013 r.)

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do jednego eksperta,
Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii Klinicznej, prof. Macieja Krzakowskiego. Odpowiedz
otrzymano w dniu 6.11.2013 roku. Tre$¢ opinii przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1 Opinia eksperta klinicznego

Finansowanie winorelbiny —
monoterapia — jest uzasadnione
w ramach pierwszej lub drugiej
linii leczenia chorych na

Pierwsza linia — 60 chorych

Pierwsza linia — cisplatyna i

1. Ztosliwy Zaawansowanego rocznie pemetreksed.
miedzybtoniak | miedzybtoniaka optucnej )
optucnej (stadium zaawansowania - . Druga linia — gemcytabina,
uniemozliwiajgcy pierwotne Druga linia — 20 chorych rocznie. doksorubicyna.
leczenie chirurgiczne o zatozeniu
radykalnym lub nawrét po
wymienionym leczeniu).
Finansowanie winorelbiny —
skfadnik wielolekowych
schematow — jest uzasadnione w e Rozlane chtoniaki nieziarnicze —
ramach drugiej lub kolejnych linii Rozlane chionlak! nieziarnicze — schematy z udziatem
2. Rozlany | ia ch h | 80 chorych rocznie. inbl lub d
chioniak ehcizeplla;l_c 1orych na rozB ar:je . winblastyny lub etopozydu.
nieziarniczy chioniaxi nieziarnicze. Bardziel Chtoniak Hodgkina — 100

uzasadnione jest finansowanie
winorelbiny stosowanej w
skojarzeniu z gemcytabing u
chorych na chtoniaki Hodgkina.

chorych rocznie.

Chtoniak Hodgkina —
gemcytabina i pochodna platyny.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

W bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych przeprowadzono
wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego oraz rekomendacji finansowych
dotyczgcych zastosowania winorelbiny we wskazaniach miedzybtoniak optucnej oraz chtoniak nieziarniczy
rozlany.

Odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczgce winorelbiny we wskazaniu C45.0 miedzybtoniak optucnej,
wydanych przez grupe ekspertéw i towarzystwo naukowe. Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych
dotyczacych winorelbiny w w/w wskazaniu.

Nie odnaleziono rekomendac;ji klinicznych ani refundacyjnych dotyczacych winorelbiny we wskazaniu C83.9
Chtoniak nieziarniczy rozlany (rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony).

Odnaleziono prace naukowe wskazujgce na skutecznos¢ terapii we wznowie chtoniaka w kombinacjach
z: rytuksymabem, izofosfamidem i mitoksantronem [13] oraz z gemcytabing [14]

Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwaniem objeto m.in. strony internetowe:

- GIN  http://www.g-i-n.net/

- Anglia i Walia - NICE http://guidance.nice.org.uk/CG

- Australia - NHMRC  http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/index.htm

- Francja - Prescrire International (ang) http://www.prescrire.org/

- Francja - Revue Prescrire www.english.prescrire.org

- KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre http://kce.fgov.be

- NGC - National Guideline Clearinghouse www.quideline.gov

- Nowa Zelandia - New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/search

- Szkocja SIGN http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html

- Trip DataBase www.tripdatabase.com

Oraz strony towarzystw i organizacji naukowych
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: vinorelbine, mesothelioma, diffuse lymphoma
Daty wyszukiwania: do 10.12.2013

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne dotyczace zastosowania substancji
winorelbina we wskazaniu C45.0 miedzybtoniak optucne;.

Tabela 2 Rekomendacje kliniczne

Autorzy rekomendacji AR . dizive vl WYC“".‘."'"" Rekomendacja
rekomendacji rekomendacji

Miedzybtoniak optucnej

Alberta Provincial Ztosliwy Przeglad . Chemioterapia jest wskazana jak leczenie
ThO_"aC|C Tumour Team. miedzybtoniak systematyczny pacjentéw niekwalifikujgcych sie do zabiegu lub jako leczeni
Malignant pleural optucnej Konsensus uzupetniajgce,

mesothelioma. ekspertow . jako chemioterapia pierwszego rzutu

Edmonton (Alberta):

SO toi
Alberta Health Services, rekomenduje sie per.metreks“ed cns.platyne, .
Cancer Care; 2010 Aug. . W chemlotergpu_ d_ruglego rzutu mozna
14 stosowac permetreksed (jesli nie stosowano wczesniej),
gemcytabine lub winorelbine,
. w leczeniu paliatywnym nalezy rozwazy¢

radioterapie.

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
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. Przedmiot Metodyka wydania .

Autorzy rekomendacji rekomendacji rekomendacii Rekomendacja
Zrédto:
http://www.guideline.gov/content.aspx?id=34603&search=vi
norelbine

R. A. Stahel, W. Weder, | zjogliwy . Leczenie chirurgiczne ma potencijat bycia

Y. Lievens, E. Felip and | miedzybtoniak leczeniem radykalnym i powinno by¢ uzupetnione

On behalf of the ESMO | opjycnej chemioterapia.

g“'de“;‘gio Working . Radioterapia ma ograniczone zastosowanie ze

roup wzgledu na rozlegto$¢ zmian,

. winorelbina lub gemcytabina moga by¢
rozsadnym wyborem w leczeniu drugiego rzutu.
Zrédto:
http://annonc.oxfordjournals.org/content/21/suppl_5/v126.full

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych
Wyszukiwaniem objeto m.in. strony internetowe:

- HAS — Haute Autorité de Santé http://www.has-sante.fr

- SMC - Scottish Medicines Consortium http://www.scottishmedicines.org.uk

- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care http://www.health.gov.on.ca

- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
http://www.cadth.ca/en/search/advanced

- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee http://www.pharmac.govt.nz/PTAC ;

- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/public-summary-documents-by-product;

- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence http://www.nice.org.uk

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: vinorelbine, mesothelioma, diffuse lymphoma,
DLBCL.

Daty wyszukiwania: do 10.12.2013

W wyniku wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia nie
odnaleziono rekomendaciji z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych winorelbina we wskazaniu C45.0
miedzybtoniak optucnej. Nie znaleziono rekomendaciji we wskazaniu C83.9 Chioniak nieziarniczy rozlany
(rozlany chioniak nieziarniczy, nie okreslony)

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
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5. Finansowanie ze srodkoéw publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z zatgcznikiem C.63. Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2013 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.31), zawierajgcym zakres
wskazan objetych refundacjg (wg ICD-10), winorelbina finansowana jest ze $rodkéw publicznych
w 652 rozpoznaniach.

Tabela 3. Dane dotyczace finansowania winorelbinyw ramach chemioterapii (opracowanie wtasne na podstawie Zatgcznika C
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. (DZ. URZ.
Min. Zdr. 2013.31))

Navelbine, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do | 10 fiolek a
infuzji, 10 mg/ml 1ml 5909990173617 | 1042.1 740,84 | 785,29 785,28 | bezptatne

Navelbine, koncentrat do
sporzadzania roztworu do | 10 fiolek a
infuzji, 10 mg/ml 5ml 5909990173624 | 1042.1 3704,17 | 3926,42 3926,42 | bezptatne

Navelbine, kaps. miekkie,
20 mg 1 kaps. 5909990945016 | 1042.2 174,59 | 185,07 185,07 | bezptatne

Navelbine, kaps. miekkie,
30 mg 1 kaps. 5909990945115 | 1042.2 261,88 | 277,59 277,59 | bezptatne

Navirel, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do | 10 fiol. a 1
infuzji, 10 mg/ml ml 5909990573325 | 1042.1 7452 | 789,91 785,28 | bezptatne

Navirel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do | 10 fiol. a 5
infuzji, 10 mg/ml ml 5909990573349 | 1042.1 1490,4 | 1579,82 1579,82 | bezptatne

Neocitec, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.po
infuzji, 10 mg/ml 1ml 5909990668045 | 1042.1 64,8 68,69 68,69 | bezptatne

Neocitec, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.po
infuzji, 10 mg/ml 5ml 5909990668052 | 1042.1 291,6 309,1 309,1 | bezptatne

Nazwy grup limitowych: 1042.1, Vinorelbinum inj; 1042.2, Vinorelbinum p.o.

Dodatkowo substancja czynna winorelbina jest finansowana w Polsce takze w ramach programu
chemioterapii niestandardowej.

W toku prac nad raportem otrzymano dane NFZ (znak pisma: NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938) dotyczace
liczby wnioskéw, liczby zgdd oraz wartosci leku sfinansowanych w latach 2012-2013.

Tabela 4 Dane NFZ

2012 vinorelbinum - MG -P -PO C83.9 2 2 10 330,88
2013 (I potrocze) vinorelbinum - MG C45.0 1 2 4 622,76
2013 (I pétrocze) vinorelbinum - MG -P -PO C83.9 1 1 1 159,68

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $rodkdéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informacji o finansowaniu ocenianej technologii medycznej w innych krajach.

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na podstawie kryteribw wigczenia zatozono, iz do analizy klinicznej zostang witgczone publikacje petno-
tekstowe, anglojezyczne, dotyczace przegladéw systematycznych i randomizowanych badan klinicznych,
w ktérych uczestniczyli chorzy z rozpoznaniami okreslonymi kodami ze zlecenia Ministra Zdrowia. Nie
stosowano ograniczen odnosnie wieku uczestnikéw badan i komparatora. W przypadku braku badan
spetniajgcych wyzej wymienione kryteria wigczenia w analizie klinicznej przedstawione zostang wyniki
dostepnych badan o mozliwie najwyzszej jakosci dowodow naukowych.

W dniu 11-12 grudnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed, Embase i Cochrane
Library. Zweryfikowano takze spisy pismiennictwa w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu
wyszukania publikacji powigzanych z tematyka.

Odnaleziono 1 przeglad systematyczny Zucali 2012, dotyczgcy terapii stosowanych w drugiej linii leczenia w
miedzybtoniaku optucnej. Publikacja ta nie pozwolita jednak na dokonanie oceny skutecznosci winorelbiny w
tym wskazaniu.

W wyniku niezaleznie przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono 7 badah klinicznych
dla rozpoznania miedzybtoniak optucnej oraz 6 badan klinicznych dla rozpoznania rozlany chtoniak
nieziarniczy, ktére zostaty wtgczone do ww. przegladu systematycznego. Zadne z odnalezionych badan nie
byto badaniem Il fazy. Nalezy podkresli¢ fakt, ze brak jest wysokiej jakosci randomizowanych badan
klinicznych (RCT lll fazy) oceniajgcych stosowanie winorelbiny we wspomnianych wskazaniach, co utrudnia
wnioskowanie odnosnie skutecznosci ocenianej terapii.

Przeprowadzono takze przeglad bazy danych ClinicalTrials.gov oraz Current Controlled Trials w celu
odnalezienia prowadzonych badan klinicznych dotyczacych stosowania winorelbiny w ocenianych
wskazaniach. Jako stowo kluczowe wykorzystano vinorelbine. tgcznie odnaleziono 3 rekordy dotyczace
badan nad winorelbing w miedzybtoniaku optucnej. Nie odnaleziono zadnych trwajgcych badanh dotyczacych
skuteczno$ci winorelbiny w chtoniaku rozlanym.

Tabela. Zestawienie wynikéw z wyszukiwania

Numer NCT: NCT01865045

Tytuk: Pharmacogenetics Of Vinorelbine In Malignant Pleural Mesothelioma Patients
Rekrutacja: trwa

Interwencije: winorelbina

Sponsor: Armando Santoro, MD

Pacjenci: 150

Typ badania: Retrospektywne, obserwacja

Data Listopad 2012 — maj 2014

Punkty koncowe:

Expression of TUBB3 and BRCA1 in MPM tumor tissue by immunohistochemistry and RT-PCR

URL: http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01865045?term=vinorelbine+mesothelioma&rank=3
Numer NCT: NCT00030459
Tytuk: Palliative Therapy With or Without Chemotherapy in Treating Patients With Malignant Mesothelioma
Rekrutacja: Zakonczona
Interwencije: Cisplatyna, mitomycyna C, winblastyna, winorelbina
Sponsor: British Thoracic Society
Medical Research Counciln
Faza: Faza 2
Pacjenci: 60
Typ badania: Randomizowane
Data: Listopad 2000

Punkty korcowe:

Poréwnanie efektywnosci réznych schematéw chemioterapii

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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URL: http://clinicaltrials.gov/show/NCT00030459

Numer NCT: NCT00075699

Tytuk: Active Symptom Control With or Without Chemotherapy in Treating Patients With Malignant Pleural
Mesothelioma

Rekrutacja: Zakonczona

Interwencije: Cisplatyna, mitomycyna C, winblastyna, winorelbina

Sponsor: Medical Research Council

Pacjenci: 840

Typ badania: Badanie otwarte bez randomizacji, jednoramienne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo

Data: Wrzesien 2003 - sierpien 2013

Punkty koncowe: Porownanie efektow aktywnej kontroli objawdw w grupie przyjmujgcej chemioterapie i nieprzyjmujgcej
chemioterapii

URL: http://ClinicalTrials.gov/show/NCT00542841

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. MIEDZYBtONIAK OPLUCNEJ
PIERWSZA LINIA LECZENIA - MONOTERAPIA WINORELBINA
Muers 2008

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie (RCT), do ktérego wigczono 409 chorych na ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej (MPM), z 76 osrodkéw w Wielkiej Brytanii i 2 w Australii w okresie od 17 wrzesnia
2001, do 31 lipca 2006 roku.

Sredni wiek pacjentéw wynosit 65 lat (zakres 46-85), 371 (91%) stanowili mezczyzni, a 352 (86%) miata stan
sprawnosci wedtug WHO wynoszgcy 0 lub 1. U wiekszosci pacjentéw choroba byta w stadium Il (106 [31%]
z 344) lub w stadium IV (155 [45%] z 344) wedtug systemu klasyfikacji International Mesothelioma Interest
Group.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do trzech grup:

e samego ASC (ang. active symptom control) (leczenie moze obejmowac steroidy, leki przeciwbdlowe,
leki rozszerzajgce oskrzela, radioterapie paliatywng [n=136]);

e ASC wraz MVP (cztery cykle mitomycyng 6 mg / m?, winblastyna 6 mg / m?, a cisplatyna 50 mg / m?
co 3 tygodnie [n=137])

o ASC wraz z winorelbing (jeden wtrysku winorelbina 30 mg / m? co tydzien przez 12 tygodni [n=136)].

Obserwacji dokonywano co 3 tygodnie, do 21 tygodni po randomizacji, a nastepnie co 8 tygodni.

W czasie analizy, 393 (96%) pacjentéw zmarto (ASC 132 [97%], ASC plus MVP 132 [96%)], ASC plus
winorelbina 129 [95%]). Mediana czasu obserwacji 16 ocalatych wynosita 36,4 miesiecy (IQR 13,2 -50,2).
Pieciu pacjentéw (3 ASC oraz MVP, 2 ASC oraz winorelbina) wcigz zyto po 4 latach od randomizaciji.

Nie stwierdzono réznic miedzy grupami wartosci w czterech predefiniowanych podskalach jakosci zycia
(funkcjonowanie fizyczne, bdl, dusznosc, i globalny stan zdrowia) w kazdej z ocen dokonanych w ciggu
pierwszych 6 miesiecy.

Zaledwie 140 pacjentéw (84 ASC oraz MVP, 56 ASC oraz winorelbina) miat formalng ocene guza
po chemioterapii, z ktérych tylko 8 (10%) w grupie ASC plus MVP i 9 (16%) w grupie ASC plus winorelbina
wykazato odpowiedzi na chemioterapie. Chorobe stabilng (SD) wykazato kolejnych 52 (62%) pacjentow
z grupy ASC plus MVP i 33 (59%) w grupie ASC plus winorelbina.

Odnotowano niewielkie, ale nie istotne r6znice na korzys¢ ASC plus chemioterapia w ogdlnej przezywalnosci
pacjentéw w poréwnaniu do samego ASC (wspétczynnik ryzyka [HR] 0,89 [95% CI: 0,72 -1,10], p = 0,29).
W grupie samego ASC, szacunkowa mediana przezycia wynosita 7,6 miesigca, a 29% pacjentow byto
zywych po 1 roku. Pacjenci w grupie ASC plus winorelbina mieli dtuzszy czas przezycia catkowitego (OS) niz
w grupie samego ASC (HR 0,80 [0,63 -1,02], p = 0,08), co byto réwnoznaczne z bezwzglednym wzrostem
mediany czasu przezycia o 2 miesigce (z 7,6 miesiecy w ASC do 9,5 miesiecy w ASC plus winorelbina),
cho¢ nie odnotowano zadnych dowodéw korzys¢ ASC plus MVP (HR 0,99 [0,78 -1,27], p = 0,95).

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
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141 pacjentow (ASC 49 [36%], ASC oraz MVP 46 [34%)], ASC oraz winorelbina 46 [34%]) zostato
odnotowane jako posiadajgce chorobe postepujgcg (ang. progressive disease, PD) i 402 osoby jako
wykazujgce pogorszenie lub zmarte (ASC 134 [99%], ASC oraz MVP 136 [99%], ASC oraz winorelbina 132
[97%)).

Nie zaobserwowano zadnych dowodéw na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji u chorych leczonych
ASC plus MVP (HR 1,01 [0,79 -1,28], p = 0,96), ale odnotowano przewage leczenia ASC plus winorelbina,
jednak réznice nie byly istotne statystycznie (HR 0,82 [0,65 -1,05], p = 0,114). Mediana przezycia bez
progresji (PFS) w grupie ASC wraz MVP wyniosta 5,1 miesiecy, a 1-letni czas przezycia bez progres;ji
osiagneto 22% pacjentéw, zas PFS w grupie ASC oraz winorelbina wyniost 6,2 miesigce, a 1-letni czas
przezycia bez progresji osiagneto 28%.

Chemioterapia wigzata sie z wystepowaniem skutkéw ubocznych, takich jak:

o tysienie (ASC plus MVP [6 z 117] vs ASC [0 z 95], p = 0,025; ASC plus winorelbina [6 z 108] vs ASC
[0z 95], p=0,020),

e sennosc¢ (ASC plus winorelbina [49/109] vs ASC [28/95], p = 0,023),

¢ hematologiczne efekty toksyczne — dane byly zbierane tylko w drugiej potowie procesu (ASC wraz
MVP [8/60] vs ASC [0/50], p = 0,007; ASC Plus vinorelbina [18/50] vs ASC [0/50], p<0,0001).

Przy powtdrzeniu analiz po 6 miesigcach nie odnotowano zadnych znaczgcych réznic miedzy zabiegami.

Steele 2000

Jednoosrodkowe, otwarte, badanie Il fazy przeprowadzone w okresie kwiecien 1998 — styczen 1999.
Gtéwnymi punktami koncowymi byly obiektywne odpowiedzi na chemioterapie i jako$¢ zycia pacjentow
z ztosliwym miedzybtoniakaiem optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM).

Do badania wtgczono 29 pacjentéw z potwierdzonym histologicznie ztosliwym miedzybtoniakaiem optucnej
(26 mezczyzn i 3 kobiety), mediana wieku pacjentéw wynosita 58 lat (zakres 29 - 77 lat). Zgodnie
z systemem International Mesothelioma Interest Group: jeden pacjent byt w stadium choroby Ib, 10 miato I
etap choroby, 8 miato Ill etap choroby, a 10 miato IV stadium choroby.

Wszyscy pacjenci musieli mie¢ wymierny, histologicznie potwierdzony, nieoperacyjny ztosliwy miedzybtoniak
optucnej i by¢ w wieku > 18 lat, ze stanem sprawnosci (ang. performance status, PS) ocenianym wediug
Eastern Cooperative Oncology Group od 0 do 2, bez niekontrolowanej choroby serca lub watroby. Pacjenci
z innymi réwnoczesnymi nowotworami (inne niz raki skéry typu nonmelanoma) zostali wytgczeni.

Leczenie prowadzono w warunkach ambulatoryjnych. Winorelbing w dawce 30 mg/m2 do maksymalnej
dawki 60 mg podawano z 20 ml soli fizjologicznej przez iniekcje dozylng do zyty obwodowej w ciggu 5 minut.
Leki przeciwwymiotne nie byty przepisywane rutynowo. Leczenie podawano co tydzieh, z ktérych kazda
z szesciu administracji okreslano jako cykl leczenia.

Odnotowano siedem odpowiedzi czesciowych (24% [95% przedziat ufnosci 10% do 44%]), 16 pacjentéw
miato stabilng chorobe (55%), u 6 pacjentéw wystapita progresja choroby (21%).

Mediana czasu przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) dla 29 pacjentéw od rozpoczecia leczenia
wynosita 10,6 miesigecy, a od czasu rozpoznania wynosita 13,8 miesiecy. Odsetek pacjentdw z
jednorocznym przezyciem od chwili rozpoczecia leczenia wynidst 41% (95% przedziat ufnosci 24% do 58%,
Kaplan-Meier), zas od dnia diagnozy 55% (95% przedziat ufnosci 36% do 71%, Kaplan-Meier).

Jakosc¢ zycia ulegta poprawie u wiekszosci pacjentow. W pierwszej ocenie po jednym cyklu, u 22 pacjentow
(76%) obserwowano poprawe objawéw psychologicznych, u 14 pacjentéw (48%) odnotowano lepsze objawy
ze strony pluc, a u 12 chorych (41%) odnotowano lepsze ogdlne objawy fizyczne. Poziom aktywnosci ulegt
poprawie u 5 pacjentow (17%), a pogorszyt sie u 15 pacjentow (52%).

Dwudziestu trzech pacjentéw ukonczyto od jednego do dwdch cykli leczenia winorelbing i byli poddani
ponownej ocenie jakosci zycia: u 18 pacjentow (78%) odnotowano lepsze objawy psychologiczne, 12
pacjentow (52%) zgtosito poprawe objawdw ze strony ptuc, a 15 chorych (65%) zgtosito poprawe innych
objawéw fizycznych. Poziom aktywnosci ulegt poprawie u 5 pacjentéw (22%), a pogorszyt sie u 13
pacjentow (57%).

Dziesieciu pacjentow ukonczyto od dwoéch do trzech cykli winorelbiny, przy czym siedmiu pacjentéw
otrzymato trzy cykle lub wigcej. U 6 pacjentéw (60%) odnotowano polepszenie objawéw psychologicznych,
u S pacjentow (50%) objawy zwigzane zgtoszone polepszenie objawdw ze strony ptuc, a 5 osoéb (50%)
zgtosito poprawe innych objawow fizycznych.

Raport skrocony w sprawie usuniecia $wiadczehn gwarantowanych realizowanych w ramach programu
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Istotne toksycznosci 3/4 stopnia wedtug WHO stanowity: neutropenia, leukopenia, zaparcia i zapalenie zyt.
Chociaz toksycznos$¢ 3 lub 4 stopnia wystgpita co najmniej raz u 62% pacjentéw, tylko jeden pacjent
doswiadczyt posocznica neutropenicznej wymagajgcej hospitalizaciji i antybiotykdow dozylnych. Zmeczenie
bylo zgtaszane przez wszystkich pacjentéw na réznych etapach leczenia, ale nigdy nie bylo wieksze niz
klasy 2. Nie byto istotnego tysienia, nudnosci i wymiotdw lub anoreks;ji.

PIERWSZA LINIA LECZENIA - TERAPIA SKOJARZONA
Fennell 2005

Pod koniec listopada 2000 roku, 26 pacjentow 2z nieleczonym MPM zostalo witgczonych
do jednoosrodkowego badania Il fazy, oceniajgcego skuteczno$¢ leczenia winorelbing z oksaliplatyng (VO).
Dwudziestu jeden pacjentéw byto mezczyznami, a pie¢ kobietami. Sredni wiek wynosit 60 lat (zakres 44-72
lat). Stan sprawnosci wg Eastern European Oncology Group wynosit 0 u szesciu pacjentéow, 1 u 15
pacjentéw, a 2 u pieciu pacjentéw.

Wszyscy pacjenci musieli mie¢ wymierny, histologicznie potwierdzony, nieoperacyjny ztosliwy miedzybtoniak
optucnej i by¢ w wieku> 18 lat, ze stanem sprawnosci (ang. performance status, PS) ocenianym wedtug
Eastern Cooperative Oncology Group od 0 do 2, bez niekontrolowanej choroby serca lub watroby. Pacjenci
z innymi réwnoczesnymi nowotworami (inne niz raki skéry typu nonmelanoma) zostali wytgczeni.

Leczenie podawano w warunkach ambulatoryjnych. Winorelbing w dawce 30mg/m2 do maksymalnej dawki
60 mg podawano z 20 ml soli fizjologicznej przez iniekcje dozylng do zyly obwodowej przez 5 min.
Metoklopramid w dawce20 mg, trzy razy na dobe w razie potrzeby, byt przepisywany rutynowo z leczeniem
winorelbing. Leczenie podawano w dniu 1 i dniu 8. Oksaliplatyne w dawce 130mg/m2 podano w dniu 1 21-
dniowego cyklu. Maksymalna ilos¢ cykli wynosita sze$¢.

Pierwszorzedowym punktem kohAcowym byta obiektywna odpowiedZz na leczenie. Drugorzedowe punkty
koncowe stanowity: toksycznosci, przezycie bez progresiji (PFS) i przezycie catkowite (OS).

Bylo 6 (23%) czesciowych remisji (PR), 17 (65%) pacjentéw ze stabilng chorobg (SD), a trzech (12%)
pacjentéw pogorszyto sie w trakcie leczenia (PD). Odsetek odpowiedzi wynosit 23% ( 95% przedziat ufnosci
9-44 %). Mediana przezycia wolnego od progresji od pierwszego leczenia wynosita 4,7 miesigca (95% CI
2,2-7,2 miesigca), a od diagnozy 7,8 miesiecy (95% Cl 6,4-9,2 miesiecy). Mediana przezycia od rozpoczecia
leczenia wynosita 8,8 miesiecy (95% Cl 6,6-11,0 miesiecy). Sredni czas przezycia od rozpoznania wynosit
10,4 miesiecy (95% CI 8,0-12,8 miesiecy). Odsetek jednorocznych przezy¢ wynidst 27%.

Odsetki pacjentéw o co najmniej jednym epizodzie 3 lub 4 stopnia toksycznosci obejmowaty: neutropenig
18%, zapalenie zyt 12%, zte samopoczucie, brak apetytu 12%, anoreksje 12%, nudnosci i wymioty 12%
i zaparcia 6%.

W przypadku jakoSci zycia, dla wiekszosci pacjentéw odnotowano poprawe samopoczucia psychicznego
w nastepstwie jednego cyklu leczenia. Objawy ptucne albo sie stabilizowaly albo ulegly poprawie
u wiekszosci pacjentéw, jednak inne objawy fizyczne, w tym stopien aktywnosci, pogarszaty sie w czasie
chemioterapii.

Sgrensen 2008

Celem badania byta ocena aktywnosci cisplatyny i winorelbiny u wczesniej nieleczonych pacjentéw
z nieoperacyjnym, histologicznie weryfikowanym ztodliwym miedzybtoniakiem optucnej (MPM). Badanie nie
bytlo formalnym badaniem Il fazy, poniewaz wigczani prospektywnie pacjenci mieli przeciwskazania
do pemetreksedu i badany schemat stanowit jedyng opcjg terapeutyczna.

Do badania witgczono 54 kolejnych pacjentéw, mezczyzni stanowili 85% badanej populacji. Mediana wieku
wynosita 63 lata (zakres 31-78 lat). Zgodnie z kryteriami IMIG w Il stadium choroby znajdowato sie 35%
pacjentéw, a w IV 46%, stan sprawnosci 0, 1 i 2 wg ECOG prezentowato odpowiednio 26%, 69% i 6%
pacjentow.

Kryteria kwalifikowalnosci obejmowaty pacjentéw z mierzalnym, potwierdzonym histologicznie
nieoperacyjnym z przyczyn anatomicznych Ilub fizjologicznych MPM, nie poddawanych wczesniej
chemioterapii, majgcych stan sprawnosci ECOG w zakresie 0-2, szacowane przezycie =3 miesiecy oraz
wiek =218 lat.

Cisplatyna w dawce 100 mg/m2 byta podawana w postaci 1-godzinnej infuzji dozylnej tgcznie z dozylnym
uwodnieniem w postaci 1 litra soli fizjologicznej przed i po podaniu wraz ze standardowym leczeniem
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przeciwwymiotnym (metoklopramid, prednizolon i ondansetron), co 4 tygodnie. Winorelbine w dawce
25 mg/m2 podawano dozylnie w 10 minutowym wlewie raz w tygodniu, bez rutynowego leczenia
przeciwwymiotnego.

Czesciowa odpowiedz (PR) wystgpita u 14 pacjentéw (25,9%), a catkowita odpowiedz (CR) u 2 pacjentow
(3,7%). Catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 29,6% (95% CIl 18,0-43,6%). Odsetek przezyé po 1 roku,
2 latach i 3 latach wynosit odpowiednio 61%, 31% i 4%. Mediana czasu do progresji wynosita 7,2 miesiecy
(zakres 1,6-40.6 miesiecy), natomiast mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 16,8 miesiecy (zakres
0,5-46,4 miesiecy).

Wystgpienie toksycznosci hematologicznych 3 lub 4 stopnia obejmowato leukopenie u 26 pacjentow (48%),
w tym 6 pacjentow z toksycznoscig klasy 4 (11%). Pieciu pacjentow (9%) doswiadczyto gorgczki
leukopenicznej, nie wystgpity zgony septyczne. Zaden pacjent nie miat matoptytkowosci w stopniu 3 lub 4.
Trzeci lub czwarty stopien toksycznosci niehematologicznych wystgpit w odniesieniu do nudnosci (13%),
neurotoksycznosci (11%), nefrotoksycznosci (4%) i innych dziatan toksycznych, takich jak zmeczenie lub
zaparcia w 9%. Dziewieciu pacjentow (17%) hospitalizowano ze wzgledu na toksyczne dziatania
chemioterapii. Jeden z pacjentéw zmart w ciggu 30 dni od rozpoczecia leczenia z powodu zatoru ptucnego.

DRUGA LINIA LECZENIA - MONOTERAPIA WINORELBINA

Stebbing 2009

Jednoosrodkowe, otwarte, nieporéwnanwcze badanie 2 fazy majgce na celu ocene bezpieczenstwa
i skutecznosci chemioterapii winorelbing u pacjentéw chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (MPM)
z wczedniejszg ekspozycjg na chemioterapie.

tacznie 63 pacjentdw z MPM, leczonych wczesniej jednym schematem chemioterapii, zostato
zakwalifikowanych do badania. Mediana wieku wynosita 59 lat (zakres 29-77), wigkszos¢ (94%) stanowili
mezczyzni.

Wszyscy pacjenci musieli mie¢ wymierny, histologicznie potwierdzony, nieoperacyjny ztosliwy miedzybtoniak
optucnej i by¢é w wieku> 18 lat, ze stanem sprawnosci (ang. performance status, PS) ocenianym wedtug
Eastern Cooperative Oncology Group od 0 do 2, bez niekontrolowanej choroby serca lub watroby. Pacjenci
z innymi rbwnoczesnymi nowotworami (inne niz raki skdry typu nonmelanoma) zostali wytgczeni.

Leczenie prowadzono w warunkach ambulatoryjnych. Winorelbing w dawce 30 mg/m2 do maksymainej
dawki 60 mg podawano z 20 ml soli fizjologicznej przez iniekcje dozylng do zyly obwodowej w ciggu 5 minut.
Leki przeciwwymiotne nie byly przepisywane rutynowo. Leczenie podawano co tydzieh, z ktérych kazdg
z szedciu administracji okreslano jako cykl leczenia.

Zaobserwowano w sumie 10 odpowiedzi czesciowych (16%), brak peinej odpowiedzi i stabilng chorobe
definiowang jako bez objawow progresji przez 6 miesigcy wykazato 43 pacjentow (68%). Tylko u 10 chorych
(16%) stwierdzono progresje choroby w trakcie leczenia, a to znajduje odzwierciedlenie w tym, ze u tych
0s0b wczesnie wstrzymano planowane leczenie. Przezycie catkowite (OS) wyniosto 9,6 miesiecy (95% ClI:
7.3-11.8 miesiecy).

Nie byto zgondw zwigzanych z leczeniem, a tylko u jednej osoby raportowano wystgpienie gorgczki
neutropenicznej. Obserwowane toksycznosci klasy 1/2 nie zostaly zarejestrowane. Zarejestrowane
toksycznosci 3/4 stopnia stanowity: neutropenia, ktéra wystgpita u 35 (55%) pacjentéw, niedokrwistos¢ u 11
(17%) chorych, zaparcia u 7 (11%) pacjentéw, neuropatia w 5 (8%) pacjentéw i zapalenie zyt w 3 (5%)
pacjentéw. Ogolnie rzecz biorgc, toksycznos¢ byta podobna do tej przy winorelbinie podawanej w pierwszej
linii leczenia.

Zucali 2013

Jednoosrodkowe badanie retrospektywne, przeprowadzone od stycznia 2001 r. do lipca 2012r.
w Humanitas Clinical and Research Center (Rozzano, Mediolan, Wtochy), do ktérego wtgczano pacjentéw
z MPM, u ktérych choroba postepowata po chemioterapii opartej na zastosowaniu pemetreksedu.

Populacje badang stanowito 59 pacjentéw, w tym 38 mezczyzn i 21 kobiet. Sredni wiek wynosit 69 lat
(zakres 45-80). Dobrg prognostyczng ocene wediug EORTC maito 42 pacjentow (71,2%).

Winorelbine w dawce 25 mg/m2 podawano dozylnie w monoterapii w dniach 1 i 8, co trzy tygodnie,
w postaci drugiej linii (2L) i dalszej linii leczenia (>2L). Winorelbina stosowana byta u 34 pacjentéw jako 2L
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iu 25 jako >2L. Leczenie powtarzano przez okres maksymalnie 6 cykli, do wystgpienia progresji lub
niedopuszczalnej toksycznosci.

Trzech pacjentow zaprzestato terapii przed pierwszg oceng: jeden pacjent odméwit dalszego leczenia
po pierwszej administracji i nie brat udzialu w obserwacji, jeden zmart, a u jednego wstrzymano
chemioterapie z powodu toksycznosci.

OdpowiedZz czesciowg (PR) uzyskano u 9 (15,2%) chorych, dla obiektywnego odsetka odpowiedzi.
Dwudziestu pacjentéow (33,9%) zostato uznanych za wykazujgcych stabilizacje choroby (SD), a 27 (45,8%)
miato progresje choroby. Nie zaobserwowano odpowiedzi catkowitej (CR). Ogdlnie rzecz biorgc, poziom
kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR) wynosit 49,1%.

Mediana okresu obserwacji wynosita 18,1 miesigca (zakres 0.8-27.8 miesiecy), 50 pacjentéw zmarto
w momencie badania, podczas gdy 9 wcigz zyto. Mediana PFS wyniosta 2,3 miesigca (zakres 0,6-22,5
miesiecy). 3-miesieczny , 6-miesieczny i 1-roczny PFS wyniést odpowiednio 47,5%, 26,4% i 1,8%. Mediana
OS wynosita 6,2 miesiecy (zakres 0,8-27,8 miesiecy). Pacjenci z kontrolg choroby (PR + SD) mieli dtuzsze
przezycie catkowite (OS) w stosunku do pacjentéw pogarszajgcych sie (10,5 vs 3,5 miesiecy, p < 0,001).
Pacjenci z ECOG PS réwnym 0 mieli wyzszy DCR (17% vs 11%, p = 0,041 ), dluzszy PFS (5,1 vs 2,0
miesiecy, p = 0,002) i dluzsze OS (8,5 vs 4,0 miesiecy; p = 0,004). Pacjenci z dobrym wynikiem EORTC
osiagneli wyzszy DCR (26,0 vs 4,0 miesiecy, p = 0,019), natomiast PFS = 6 miesiecy po pierwszej linii
leczenia byt zwigzany z dtuzszym PFS (3,2 vs 2,2 miesiecy, p = 0,065) i dluzszym OS (9,1 vs 5,1 miesiecy,
p = 0,020).

Leczenie winorelbing bylo generalnie dobrze tolerowane. Toksycznos¢ hematologiczna byta najczesciej
zgtaszanym dziataniem niepozgdanym, w tym neutropenia 3 lub 4 stopnia obserwowana u 5 chorych (8,4%).
Nie stwierdzono przypadkéw gorgczki neutropenicznej. Toksycznosci niehematologiczne byly na ogot
tagodne, nalezaty do nich gtéwnie toksycznosci 2 stopnia takie jak: zmeczenie u 17 (28,8 % ) i zaparcia
u 7 (11,8%) pacjentow.

Zucali 2008

Jednoosrodkowe, prospektywne badanie Il fazy przeprowadzono w okresie od stycznia 2004 r. do wrzesnia
2006 roku. Wigczono do niego 30 kolejnych pacjentéw leczonych wczesniej pemetreksedem z lub bez
zastosowania pochodnych platyny. Populacje badang stanowito 22 mezczyzn i 8 kobiet. Mediana wieku
wynosita 66 lat (zakres 46-85 lat). U wiekszo$ci pacjentéw stan sprawnosci (PS) wg Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) < 1 (83%).

Warunkami kwalifikacji pacjentéw do badania byt histologicznie potwierdzony nieoperacyjny MPM,
nawracajgcy lub postepujgcy po uprzednim 1 protokole chemioterapii z zastosowaniem pemetreksedu, wiek
powyzej18 lat, stan sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) <2, a oszacowana $rednia
dlugos¢ zycia = 12 tygodni.

Leczenie podawano w warunkach ambulatoryjnych. Gemcytabine w dawce 1000 mg/m2 i winorelbine
w dawce 25 mg/m2 podawano dozylnie w dniach 1 i 8, co 3 tygodnie. Leczenie powtarzano przez
maksymalnie 6 cykli lub do wystgpienia progresiji lub niedopuszczalnej toksycznosci.

Odpowiedz na leczenie oceniono u 29 sposréd 30 pacjentdw, 1 pacjent odmowit dalszego leczenia po 1
cyklu i nie zostat ponownie oceniony. Nie zaobserwowano kompletnych odpowiedzi. Czesciowg odpowiedz
(PR) stwierdzono u 3 chorych (10%, 95% przedziat ufnosci [Cl], 2,1-26,5%), a u 10 chorych (33,3%, 95% CI
17,3-52,8%) stwierdzono stabilizacje choroby po leczeniu (SD). Ogolnie rzecz biorgc, 13 pacjentow (43,3%,
95% Cl, 25,5-62,6%) uzyskuje kontrole choroby (SD i PR na co najmniej 6 tygodni). Postepowanie choroby
(PD) zaobserwowano u 17 pacjentéw (56,7%, 95% CI, 37,4-74,5%). Mediana czasu obserwacji wyniosta
10,8 miesigca (95% ClI, 6,8-15,9 miesiecy) dla wszystkich pacjentéw i 14,2 miesigca (95% CI, 4,6-25,3
miesiecy) dla pacjentow, kidrzy pozostali przy zyciu (21 pacjentéw zmarto, a 9 przezyto). Mediana czasu do
progresji choroby (TTP) wynosita 2,8 miesigca (zakres: 0,6-12,1 miesiecy), a mediana przezycia catkowitego
(OS) wynosita 10,9 mies. (zakres 0,8-25,3 miesiecy). Odsetek przezycia wolnego od progresiji (PFS) po 3, 4
i 6 miesigcach wynosit odpowiednio 44,8% (95% Cl 26,4-64,3%), 44,8% (95% CI 26,4-64,3%), a 31% (95%
Cl 15,3-50,8%).

Leczenie bytlo na ogdt dobrze tolerowane. Toksyczno$é hematologiczna byta najczesciej zgtaszanym
dziataniem niepozadanym, z neutropenig 3 lub 4 stopnia obserwowang u 3 chorych (10%). Nie odnotowano
epizodéw gorgczki neutropenicznej, a trombocytopenia wystepowata u 4% pacjentow. Toksycznosé
niehematologiczna byta zwykle tagodna. Jeden zgon nastgpit w trakcie leczenia z powodu zapalenia ptuc
(bez neutropenii) u chorego z SD, ktéry wczesniej przeszedt zabieg usuniecia ptuca.
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6.1.2.2. ROZLANY CHtONIAK NIEZIARNICZY
MONOTERAPIA WINORELBINA
Rule 1998

Do otwartego badania |l fazy wigczono 17 pacjentdéw leczonych wcze$niej z powodu chioniaka
nieziarniczego (ang. non-Hodgkin Lymphoma, NHL) lub chorobg Hodgkina (ang. Hodgkin Disease, HD)
w celu oceny skutecznosci monoterapii winorelbing. Mediana wieku wynosita 51 lat (zakres 24-78)
W kryteriach wigczenia wymagana byta prawidtowa czynnos¢ watroby i nerek, chyba Zze nieprawidtowosé
byta wtdérna z powodu zajecia chorobg. Dziewieciu pacjentéw posiadato posredni lub wysoki stopien
zaawansowania NHL, jeden pacjent miat wielokrotnie nawracajgcy chitoniak grudkowy, osmiu pacjentéw
prezentowato chorobe Hodgkina. Wszyscy pacjenci byli w zaawansowanym stadium choroby w czasie
leczenia winorelbing, a czterech miato pierwotng oporno$é na leczenie. Srednia liczba wcze$niejszych
schematow leczenia wynosita 2 (zakres 1-8).

Winorelbine podawano w 25 mg/m2 IV w dniach 1 i 8. Kazdy cykl powtarzano co 21 dni. Jezeli u pacjentéw
uzyskano odpowiedz na winorelbine, leczenie kontynuowano do dwdch cykli po przekroczeniu maksymalnej
reakcji, o ile nie byto znaczgcej toksycznosci.

Odsetek ogdlnej odpowiedzi wyniost 47%, w tym zawierata sie 1 catkowita odpowiedz (CR), 7 czesciowych
odpowiedzi (PR), za$ jeden pacjent prezentowat stabilng chorobe (SD). Mediana dtugosci odpowiedzi
wynosita 12 tygodni (zakres od 4 do 26). Odpowiedz byta bardziej prawdopodobna u pacjentéw z HD: 50%
pacjentow z HD (4 z 8) wykazato obiektywng odpowiedz w poréwnaniu do 44% pacjentow z NHL (4 z 9).
U jednego pacjenta z oporng HD zaobserwowano odpowiedz na leczenie. Czterech z o$miu pacjentow,
ktérzy mieli nawrét choroby po protokole wysokiej dawki, wykazato odpowiedzi na leczenie, w tym jeden
pacjent z zajeciem szpiku, ktéry osiggnat CR trwajgcag 6 miesiecy.

Toksycznosé byta bardzo tagodna. Dawka winorelbiny zostata tymczasowo zmniejszona w czterech
pacjentéw z powodu neutropenii (dwa przypadki), w jednym przypadku z powodu ciezkich zapar¢ (klasa lll)
i w jednym przypadku z powodu nieprawidtowosci w wynikach testow czynnosciowych watroby (stopien IlI).
Jedynym innym efektem ubocznym byto zapalenie zyty u trzech pacjentdéw, w jednym przypadku ciezkie.
Obserwowano sporadyczne nudnosci lub wymioty, nie zaobserwowano tysienia. Wszystkie efekty uboczne
ustgpity po odstawieniu leku, z wyjatkiem nieprawidtowego funkcjonowania watroby, ktére przynajmniej
czesciowo mozna przypisac infiltracji chtoniaka do tego narzadu.

Balzarotti 1996

Badanie Il fazy, przeprowadzone w okresie od wrzesnia 1992 r. do listopada 1994 roku, majgce na celu
ocene aktywnosci monoterapii winorelbing w leczonym wczesniej chtoniaku nieziarniczym.

Do badania wigczono 23 pacjentéw leczonych wczesniej na chioniaka nieziarniczego (14 pacjentéw
z posrednim lub wysokim stopniem zaawansowania chtoniaka, dziewigciu z niskim stopniem), w tym 15
mezczyzn i 8 kobiet. Sredni wiek wynosit 63 lata (zakres 22 - 75 lat). Pacjenci zakwalifikowani musieli spetni¢
konwencjonalne kryteria wigczenia do badania Il fazy.

Plan leczenia polega na podawaniu raz w tygodniu winorelbiny w dawce 30 mg/m2 w postaci bolusa
dozylnego. Nie prowadzono profilaktyki przeciwwymiotnej, chyba ze wystgpity wymioty lub na wniosek
pacjenta. Leczenie winorelbing kontynuowano do czterech dawek po uzyskaniu catkowitej remisji (CR) lub
przez maksymalnie szes$¢ miesiecy w przypadku choroby stabilnej.

Siedmiu z dziewieciu pacjentéw z niskim stopniem chtoniaka prezentowato chorobe oporng na leczenie
w czasie podawania winorelbiny, wczesniej otrzymali oni Srednio cztery schematy chemioterapeutyczne.
Jeden pacjent wykazat czesciowg remisje (PR) trwajgcg nie wiecej niz dwa miesigce, podczas gdy
u pozostatych pacjentoéw zaobserwowano progresje choroby w trzeciej dawce winorelbiny.

Sposrod 14 pacjentow z posrednim lub wysokim stopniem chtoniaka, pieciu pacjentéw miato chorobe oporng
na leczenie i dziewieciu miato chorobe nawracajgcg. Mediana liczby otrzymanych wczes$niej schematow
wynosita dwa (zakres 1-6). Ws$réd 14 badanych pacjentdw z posrednim lub wysokim stopniem
zaawansowania chtoniaka, odnotowano trzy CR i trzy PR, ogdlny wskaznik odpowiedzi wynidst 46% (95%
Cl: 19% -75%). Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita sze$é miesiecy. Zaden pacjent z chorobg
oporng na leczenie nie odpowiedziat na terapie winorelbing.

Toksycznosé ta byta akceptowalna a lek jest dobrze tolerowany, nawet u pacjentéw w podesztym wieku.
Leukopenia 4 stopnia wystapita w 1% przypadkoéw, a stopnia 2-3 odpowiednio u 13% i 11% pacjentow.
Czestos¢ wystepowania matoptytkowosci byta mata: jeden przypadek stopnia 3, dwa przypadki stopnia 2
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i cztery przypadki stopnia 1. Wystepowanie niedokrwistosci byto znikome. W sumie w szesciu cyklach
obserwowano infekcje stopnia 1-2. Nie zaobserwowano =zapalenia jamy ustnej, jak i tysienia.
Neurotoksycznos¢ byta do przyjecia, wystgpito tylko siedem parestezji stopnia 1 i dwie parestezje stopnia 2.
Nie obserwowano wymiotéw tylko sporadyczne epizody nudnosci.

TERAPIA SKOJARZONA

Spencer 2007

Badanie dwuosrodkowe, otwarte, jednoramienne, majgce na celu ocene wykonalnosci potaczenia leczenia
opartego gemcytabing z winorelbing i wsparciem filgrastymu (VGF) u pacjentow z zaawansowanym
chtoniakiem w ramach opieki ambulatoryjnej. W publikacji nie wskazano rodzaju i fazy badania.

W badaniu wzigto udziat 40 kolejnych pacjentéw z nawrotowym (n = 24) lub opornym (n = 16), chtoniakiem
nieziarniczym lub chorobg Hodgkina. Srednia liczba wczes$niejszych schematéw wynosita trzy (zakres 1-11),
12 pacjentéw zostato poddanych wczesniejszej transplantacji komérek macierzystych.

Kryteria kwalifikacji obejmowaty: wiek 18 lat lub wiecej, nawrotowy lub oporny NHL i HL, klinicznie
lub radiologicznie mierzalne objawy choroby, odpowiednia czynno$¢ watroby, nerek i szpiku kostnego,
chyba ze ich dysfunkcja miata charakter wtérny do chtoniaka, stan sprawnosci wg Eastern Cooperative
Oncology w zakresie 0-2. Pacjenci z izolowang chorobg szpiku lub nadwrazliwoscia na preparaty
pochodzgce z Escherichia coli zostali wytaczeni.

Leczenie odbywato sie w trybie ambulatoryjnym. Pacjenci otrzymywali winorelbine w dawce 25 mg/m2
i gemcytabine w dawce 1000 mg/m2 w dniach 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Standardowa
profilaktyka przeciwwymiotna byla podana przed chemioterapig. Filgrastym stosowano w dawce 5 ug/kg
dziennie. Pacjentom nie wykazujgcym zadnej odpowiedzi po dwdch cyklach (wczesnej odpowiedzi)
oferowana byta terapia alternatywna. Pacjenci reagujgcy na leczenie otrzymywali dwa kolejne cykle.

Pierwszorzedowe punkty koncowe stanowity odsetek wczesnych odpowiedzi i ogéiny odsetek odpowiedzi.

Trzydziestu trzech pacjentéw otrzymato co najmniej dwa cykle terapii. Dwudziestu czterech z nich wykazato
odpowiedz na poczatku protokotu dajgc wskaznik wczesniej odpowiedzi (ang. early response rate, ERR)
na bazie ITT na poziomie 60% (24 z 40). Wszystkie 24 osoby kontynuowaty leczenie. Z dziewieciu
pacjentow, ktérzy nie kontynuowali terapii, siedem prezentowato chorobe stabilng (SD), a dwie chorobe
postepujgcg (PD). Ogdlny wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) po zakonczeniu
badanego leczenia oparty na analizie ITT wynosit 53% (21 z 40) z 5 odpowiedziami catkowitymi (CR),
4 odpowiedziami catkowitymi niepotwierdzonymi (CRU) i 12 odpowiedziami czesciowymi (PR). Pacjenci
z chtoniakiem nieziarniczym z obwodowych komérek T (ang. peripheral T-cell NHL, PTCL) lub chorobg
Hodgkina (ang. Hodgkin lymphoma, HL) wykazali szczegdlnie korzystne reakcje na leczenie z ORR
na poziomie 70% (40% CR / CRU) i 75% (50% CR / CRU), odpowiednio. Dodatkowo, ogdlny wskaznik
odpowiedzi (ORR) obserwowany u pacjentéw z nawrotem po wczesniejszym ASCT i oséb z chorobg oporng
wczesniej na leczenie wynosit odpowiednio 58% (7 z 12) i 44% (7 z 16), w tym 20% oséb z chorobg oporng
wczesniej na leczenie (3 z 16 ) osiggneto CR po raz pierwszy. Mediana czasu obserwacji dla zyjgcych
pacjentéw wyniosta 34 miesigce. Dwuletnie szacowane przezycie do progresji choroby (PFS) wyniosto 43%,
a przezycie catkowite (OS) 50%. Ponadto, dla 23 pacjentow, ktoérzy nie otrzymywali wysokodawkowej
chemioterapii konsolidacyjnej, 2 - letnie przezycie wyniosto 35%.

Leczenie bylo dobrze tolerowane z niskimi odsetkami trombocytopenii klasy 4 (15%) i neutropenii klasy
4 (13%). Gorgczka neutropeniczna wystgpita w 6% cykli. Niehematologiczne toksycznosci byly rzadkie,
najczesciej obserwowano zmeczenie (21% cykli) i zapalenie zyt (20% cykli) wtérne do winorelbiny.
Nie stwierdzono przypadkéw tysienia, skurczu oskrzeli, zapalenia ptuc lub neuropatii obwodowe;.

W trakcie badania odnotowano trzy zgony niezwigzane z chtoniakiem, wtérne do L. pneumonia (n = 1) lub
ostrego zawatu miesnia sercowego (n = 1) oraz przypadek inwazyjnej aspergilozy ptuc u chorego z PTCL
wykazujgcego CR w czasie 3 miesiecy po zakonczeniu terapii. Niezaplanowana hospitalizacja byta
wymagana w 24% cykli leczenia, gtownie w nastepstwie cyklu 1 (n = 17: 40, 43%).

Papageorgiou 2005

Wieloosrodkowe badanie Il fazy przeprowadzone przez Hellenic Cooperative Oncology Group (He-COG)
obejmowato sze$¢ o$rodkdéw i miato na celu zbadanie skuteczno$ci i toksycznosci kombinacji gemcytabiny
i winorelbiny u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem rozlanym z duzych komérek
B (DLBL).
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Do badania wtgczono 22 pacjentéw z nawracajgcym lub opornym DLBL, w tym 13 mezczyzn i 9 kobiet.
Mediana wieku wynosita 65 lat (zakres: 41-82 lat). Czternastu pacjentdw uznano za wrazliwych
na chemioterapie, natomiast 8 pacjentéw uznano za opornych na chemioterapie w poprzednim schemacie
leczenia.

Kryteria wigczenia do badania obejmowaty: wiek > 16 |., potwierdzone histologicznie rozpoznanie DLBL
wedtug klasyfikacji WHO, nawrét po lub opornos¢ na co najmniej jeden protokdt chemioterapii, oczekiwana
diugos¢ zycia = 12 tygodni, zachowane funkcje nerek i watroby, brak chemioterapii co najmniej przez
3 tygodnie przed rekrutacja, oraz dyskwalifikacja z ASCT. Pacjenci chtoniakiem zwigzanym z AIDS lub
o serologii HIV pozytywnej zostali wykluczeni z badania.

Pacjenci byli leczeni ambulatoryjnie. Gemcytabine w dawce 1000 mg/m2 podawano w infuzji dozylnej
trwajgcej 30 minut w 1 i 8. dniu kazdego cyklu leczenia. Winorelbine w dawce 30 mg/m2 podawano
we wlewie dozylnym trwajgcym 10 min w 1 i 8. dniu kazdego cyklu leczenia. Czynnik stymulujgcy kolonie
granulocytow (G-CSF) w dawce 5 pg/kg byt podawany podskérnie w dniach 3-6 i 10-16 kazdego cyklu
leczenia. Leczenie powtarzano co 21 dni, co stanowito cykl leczenia. Po dwdch cyklach leczenia pacjenci,
ktérzy nie wykazali odpowiedzi (no response, NR) byli wylgczeni z badania, podczas gdy odpowiadajgcy
otrzymywali dalszg terapie dla maksymalnie szesciu cykli.

Jedenastu pacjentéw zakohczyto schemat leczenia, a 11 pacjentow przerwato leczenie (1 pacjent z powodu
Smierci w wyniku ostrego zawatu serca, 9 pacjentdéw z powodu opornosci, 1 pacjent ze wzgledu na 4.
stopieh neurotoksycznosci). Kazdy z 22 pacjentdow byt oceniany pod wzgledem odpowiedzi na leczenie.
Trzech pacjentéw (14%) uzyskato catkowitg remisje (CR) a o$miu pacjentéw (36%) czesciowg remisje (PR).
Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniést 50%. Czas CR trzech pacjentow wynosit 4, 5 i powyzej
42 miesiecy. Do czasu publikacji zmarto 15 pacjentéw, 14 z powodu choroby i 1 pacjent z ostrym zawatem
serca. Mediana czasu obserwacji wynosita 44 miesigce, mediana czasu do progresji (TTP) dla wszystkich
pacjentébw wynosita 8,1 miesigca (zakres: 1-54+), natomiast mediana przezycia catkowitego (OS)
12,9 miesigca (zakres: 4-54+).

Toksycznosci byta minimalna, chociaz zarejestrowano jg dla wszystkich 22 pacjentéw w trakcie leczenia.
Toksycznoscig wystepujacg najczesciej bylo zahamowanie czynnosci szpiku kostnego. Neutropenia 4.
stopnia zostata odnotowana u 23% badanych, matoptytkowosci u 9% i niedokrwistosci u 4,5%. Jedynie
trzech pacjentow (14%) wymagato hospitalizacji w pewnym momencie leczenia z powodu neutropenii
z gorgczka. Najczestszg toksycznoscig niehematologiczng byta neurotoksycznosé, ktérej klase 4
odnotowano u 4,5% pacjentéw. Nie obserwowano zgondéw z powodu toksycznosci leczenia.

Mdiller-BeiRenhirtz 2005

W okresie od listopada 1999 r. do lipca 2002 r. przeprowadzono prospektywne badanie Il fazy majagce na
celu ocene schematu GVP skfadajgcego sie z gemcytabiny (1 g/m2, dzien 1 i 8), winorelbiny (30 mg/m2
w dniach 1 8) i prednizonu (100 mg / dobe, dzien 1-8) podawanych co 21 dni.

Do badania wtgczono 15 pacjentéw z mediang wieku 68 lat (zakres 25-75) i mediang liczby poprzednich
terapii réwng 3. Wsrdd pacjentéow 7 prezentowato posta¢ nawrotowa, a 8 oporng posta¢ agresywnego NHL.
Pod wzgledem diagnozy histologicznej byli to pacjenci z: biataczki B (n = 1), rozlanym NHL z duzych
komérek B (n = 10), anaplastycznym NHL z duzych komérek T (n = 2) i NHL z obwodowych komorek T
(n = 2). Mediana miedzynarodowego wskaznika prognostycznego wynosita 3 (sze$S¢ pacjentow
z wskaznikiem 4 lub 5). Pacjenci mieli srednio 3 poprzednie terapie (zakres 2-4).

Kryteria kwalifikowalnosci obejmowaty: nawrotowy lub oporny na agresywng terapie NHL, leczenie
paliatywne, objawy choroby, stan sprawnosci wedlug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG): 0-2
i wiek > 18 lat. Kryteria wytgczenia byty nastepujgce: kwalifikacja do leczenia na bazie platyny i / lub
wysokich dawek chemioterapii, zaburzenia czynnosci watroby, zaburzenia czynno$ci nerek, cigza lub
laktacja, aktywne zakazenie, jawna polineuropatia, choroba niedokrwienna serca = CCS Ill (Canadian
Cardiovasular Society), zawat serca, zaburzenia rytmu serca (= LOWN IIIB) i niewydolno$¢ serca = NYHA |l
(New York Heart Association).

Gemcytabine (1000 mg/m2) podawano we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut, a nastepnie winorelbine
(30 mg/m2) we wlewie dozylnym w ciggu 15 min w dniach 1 i 8. Prednizon (100 mg) podawano doustnie
w dniach 1-8 (GVP). Planowano maksymalnie szesc¢ cykli leczenia w odstepach 21-dniowych.

Oceniono odpowiedzi wszystkich 15 pacjentéw wtaczonych do badania. Pieciu pacjentéw (33%) uzyskato
catkowitg remisje (CR) i trzech pacjentow (20%) czesciowg remisje (PR). Wskaznik odpowiedzi ogétem
wyniost 53%. Pacjenci niskiego i niskiego/posredniego ryzyka wedtug IPI (IP1 0-2) mieli ogdlny wskaznik
odpowiedzi (CR + PR) na poziomie 100%, podczas gdy pacjenci z wysokim lub posrednim/wysokim
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ryzykiem (IPl 4 i 5) miaty mieli ogdéiny wskaznik odpowiedzi na poziomie zaledwie 33%. Mediana czasu
przezycia catkowitego wynosita 13,8 miesiecy (zakres 1-32), a mediana czasu do nastepnego leczenia
4,4 miesigca (zakres 1-32), trzech pacjentéw nadal zyje w chwili pisania. U pacjentéw z chorobg oporng na
leczenie odnotowano znamiennie gorsze wyniki niz u pacjentéw z nawrotem choroby. Mediana czasu
przezycia catkowitego wyniosta 22,8 miesiecy (zakres 2-32) u pacjentéw z nawrotem oraz 2,5 miesigca
(zakres 1-16) u pacjentéw opornych (p = 0,006).

Toksyczno$¢ terapii mozna byto ocenia¢ u 14 pacjentdw (93%). Gtédwng toksycznos¢ stanowita
mielosupresja prowadzgca do zmniejszenia dawki w 21 cyklach (43%). Hematologiczne toksycznosci w skali
WHO 3 i 4 stopnia stanowity: leukopenia 58% (stopien 3 - 41,7%, stopien 4 - 16,7%), matoptytkowos¢ w 33%
(stopien 3 - 14,6%, stopien 4 - 18,8%) i niedokrwistos¢ w 17% (stopien 3 - 14,6%, stopien 4 - 2,1%)
wszystkich cykli. Dziesie¢ oséb (67%) wymagato transfuzji czerwonych komorek krwi (zakres 2-5 jednostki
na pacjenta), a czterech pacjentow (27%) przetoczenia ptytek krwi (zakres 1-6 jednostek na pacjenta).
Najczestszg toksycznoscig niehematologiczng byto zapalenie zyt, wystepujace u 5 pacjentéw (33%). Trzech
pacjentdw miato infekcje klasy3. Zapalenie btony sluzowej 3. stopnia stwierdzono u jednego pacjenta. Nie
byto zgondw zwigzanych z leczeniem.

Gyan 2013

Jednoramienne, otwarte, wieloosrodkowe (18 osrodkéw) badanie Il fazy oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo potaczenia terapii winorelbing, mitoksantronem, ifosfamidem i prednizonem (NIMP)
w potgczeniu z rytuksymabem (R) w leczeniu nawrotéw DLBCL.

Miedzy 01 grudnia 2004 a 30 kwietnia 2010 roku wtgczono do badania 50 pacjentéw z DLBCL w pierwszym
nawrocie. Mediana wieku wynosita 63, 4 lata (zakres: 34,8-75,6). Mediana czasu obserwacji wynosita 51,1
miesigca (zakres: 22,3-100) dla pacjentéw, ktérzy przezyli, z odcieciem danych na 10 wrzesnia 2012 roku,
a $redni czas pomiedzy leczeniem pierwszego rzutu i nawrotem wynosit 18, 8 miesiecy (zakres: 2,1-210).

Kryteria wtaczenia obejmowaty: wiek powyzej 18 i ponizej 76 lat, bez wczesniejszego ASCT lub po nawrocie
dtuzej niz 12 miesiecy po ASCT, w stanie ogdlnym (PS) 2. Kryteria wykluczenia chorobowa stanowity:
histologiczne inne niz CD20-dodatnie DLBCL, przeksztatcony chtoniak z limfocytow B, pierwotnie oporny
DLBCL, centralne zaangazowanie uktadu nerwowego, chioniak po przeszczepieniu. Kryteria wykluczenia
zwigzane z pacjentem to: wynik pozytywny w badaniu serologicznym w kierunku HIV, aktywne zapalenie
watroby typu B lub C , przeciwwskazanie do rytuksymabu, znana historia ciezkiej alergii, niekontrolowana
astma, zaburzenia czynno$ci serca (frakcja wyrzutowa lewej komory <50 %), klirens kreatyniny w surowicy
mniejszy niz 60 ml / min, transaminazy trzykrotnie wyzsze niz gérna warto$¢ normalna, uposledzenie
umystowe, pacjenci z rakiem w historii, z wyjgtkiem raka szyjki macicy leczonych in situ lub nieinwazyjne
epitheliomas skéry.

Pacjenci otrzymywali dozylnie rytuksymab 375 mg / m w dniu 1, ifosfamid 1000 mg / m? dni 1-5 winorelbine
25 mg / m dni 1 i 15, mitoksantron 10 mg / m w dniu 1, i prednizon 1 mg / kg w dniach 1-5. Cykl R-NIMP
trwat 28 dni, maksymalna liczba cykli wynosita trzy.

tacznie 22 pacjentow [44%, 95% przedziat ufnosci (95% Cl): 30-58] uzyskali odpowiedz petng (CR) lub
odpowiedz petng niepotwierdzong (CRU) po trzech cyklach R-NIMP (cel podstawowy), z 15 CR (30%, 95%
Cl: 17-43), 7 CRU (14%, 95% CI: 4-24). U 11 pacjentdow uzyskano czesciowg odpowiedz (PR) (22%, 95%
Cl: 10-34), 2 pacjentéw miato stabilng chorobe (SD) (4%, 95% CI: 0-9), zas u 13 choroba postepowata (PD)
(26%, 95% CI: 14-38). U jednego pacjenta (2%, 95% CI: 0-6) nie oceniono odpowiedzi ze wzgledu na zgon
z powodu toksyczno$ci przed dokonaniem oceny. ORR wynosit 66% (95% CI: 53-79).

Wsrod 18 pacjentow, ktorzy otrzymali trzy dodatkowe cykle R-NIMP, 9 pozostato w CR / CRU, 2 pozostato
w PR, 4 osoby przeszly z PR na CR / CRU, a u 3 nastgpito pogorszenie. W efekcie na koniec leczenia
13 pacjentow prezentowato CR / CRU (72%; 95% CI 51-94). Sposrod 32 pacjentow, ktdrzy przechodzili
dowolng konsolidacje, 25 pacjentow (78%, 95% CIl 59-98) wykazywato CR / CRU na koniec leczenia.

Mediana przezycia wyniosta 28,4 miesiecy (95% ClI: 1,32-55,5). Przyczyny 28 zgonow, ktére wystgpity przed
datg odciecia dotyczyly progresji chtoniaka (N = 25), toksycznosci (n = 2) oraz nieznanego powodu (n = 1).

Wszystkich pacjentéw oceniono pod wzgledem toksycznosci. Odnotowano dwa zgony toksyczne: jeden
w wyniku z wstrzgsu septycznego po pierwszym cyklu R-NIMP i 1 na 3 tygodnie po ASCT. Dziesieciu
pacjentdw (20%) byto hospitalizowanych z powodu toksycznosci, z mediang czasu trwania hospitalizacji
wynoszgcg 6 dni. Najczestsze objawy toksycznosci byty hematologiczne, 50% z nich stanowity toksyczno$ci
dla neutrofili klasy 3-4 i 14% toksycznosci dla ptytek. Jedna niewydolnos¢ serca (klasa 2) odnotowano
po 3 cyklach R-NIMP u pacjenta z CR.
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6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Poza informacjami pozyskanymi z odnalezionych dowoddw naukowych do oceny bezpieczenstwa
winorelbiny postuzono sie nastepujgcymi zrodtami:

. http://www.isoponline.org/

. http://www.who.int/medicines/publications/druginformation/en/

. http://www.npsa.nhs.uk/

. http://www.fda.gov/medwatch/index.html

° http://www.mhra.gov.uk/index.htm

. http://adisonline.com/drugsafety/pages/default.aspx

) http://www.who-umc.org/DynPage.aspx

. http://www.urpl.gov.pl/komunikaty-bezpieczenstwa

. http://www.medsafe.govt.nz/

° http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=/pages/home/Home Page.jsp

. http://www.npsa.nhs.uk/

Wedug komunikatu FDA z 1999r. preparat moze powodowac lub pogtebia¢ neutropenie, dlatego powinien
by¢ przeciwwskazany u pacjentéw z leukopenia ponizej 1000/mm3. Zalecane jest monitorowanie morfologii
w celu oceny ewentualnej mielosupresji. Po winorelbinie obserwowano réwniez obwodowa neuropatie
tagodnego i umiarkowanego stopnia. Ponadto mogg wystgpi¢ problemy z oddychaniem, uszkodzenie
watroby i fagodne obj. niepozgdane takie jak nudnosci, wymioty, biegunki.

Zrédto:http://www.fda.gov/downloads/drugs/guidancecomplianceregulatoryinformation/enforcementactivities
byfda/warninglettersandnoticeofviolationletterstopharmaceuticalcompanies/ucm166176.pdf

Powyzsze informacje uwzgledniono w charakterystyce produktu leczniczego, ustalajgc prég dopuszczalnej
leukopenii na 1500/mm3, leukopenia nie kumuluje sie i ustepuje po kilku dniach. Obserwowane
podwyzszenie wartosci enzymow watrobowych nie zostato powigzane z objawami klinicznymi.

Zrédio: http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dcp/charakterystyka/2012-05-21_spc-clean-pl.pdf

Bezpieczenstwo na podstawie ChPL Navelbine

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg depresja szpiku kostnego z neutropenig, anemia,
zaburzenia neurologiczne, zaburzenia zotadka i jelit w tym nudno$ci, wymioty, zapalenie jamy ustnej
i zaparcia, przemijajgce podwyzszenie aktywnosci enzymow watrobowych, tysienie i zapalenie zyly
w miejscu wstrzykniecia.

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto zaliczono:

e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Depresja szpiku kostnego, ktéra manifestuje sie
w szczegolnosci jako neutropenig (G3: 24,3%, G4: 27,8%), ktdra jest odwracalna w ciggu 5-7 dni i nie
kumuluje sie. Niedokrwisto$¢ (G3-4: 7,4%)

e Zaburzenia uktadu nerwowego: Zaburzenia neurologiczne (G3-4: 2,7%) w tym ostabienie gtebokich
odruchoéw $ciegnistych. Ostabienie konczyn dolnych (obserwowane po dtugotrwatym leczeniu)

e Zaburzenia zotadka i jelit: Zapalenie jamy ustnej (Gl-4: 15% w przypadku monoterapii winorelbing)
Nudnosci i wymioty (GI-2: 30.4% i G3-4: 2,2 %). Leczenie przeciwwymiotne moze zmniejszyé
czestos¢ ich wystepowania. Zaparcie jest gtdbwnym objawem (G3-4: 2,7%), ktore rzadko postepuje
w niedrozno$é porazenng jelit w przypadku monoterapii winorelbing i (G3-4: 4,1%) w przypadku
terapii winorelbing z innymi chemioterapeutykami.

e Zaburzenia watroby i drég zoétciowych: Opisywano przemijajace zwiekszenie parametréow czynnosci
watroby (GI-2) bez objawéw klinicznych  (aminotransferazy asparaginianowej 27,6%,
aminotransferazy alaninowej 29,3%).

e Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: Moze wystgpi¢ tysienie, zwykle fagodne (G3-4: 4,1%
W monoterapii).
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e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Reakcje w miejscu podania mogg obejmowac: rumien,
piekacy bol, przebarwienie zyly i miejscowe zapalenie zyly (G3-4: 3,7%, w monoterapii).

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych czesto zaliczono:

e Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze o réznej
lokalizacji (uktad oddechowy, moczowy, zotgdek i j elita), o nasileniu fagodnym do umiarkowanego,
zwykle przemijajgce po odpowiednim leczeniu

e Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Moze wystgpi¢ trombocytopenia (G3-4: 2,5%), ale rzadko
0 ciezkim przebiegu

e Zaburzenia zotgdka i jelit: Moze wystgpi¢ biegunka o tagodnym lub Srednio ciezkim przebiegu

e Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Bole stawow wigcznie z bolem zuchwy oraz
bolami miesniowymi.

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Ostabienie, zmeczenie, gorgczka, bdle o réznym
umiejscowieniu, takie jak béle w klatce piersiowej i bél w obrebie guza obserwowano u pacjentéw
otrzymujgcych winorelbine.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego finansowanie winorelbiny jest uzasadnione w obu ocenianych
wskazaniach.

W przypadku rozpoznania miedzybtoniak optucnej finansowanie winorelbiny w ramach monoterapii jest
uzasadnione w pierwszej lub drugiej linii leczenia chorych na zaawansowanego miedzybtoniaka optucnej
(stadium zaawansowania uniemozliwiajgce pierwotne leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym lub
nawro6t po wymienionym leczeniu).

W przypadku leczenia chorych na rozlane chtoniaki nieziarnicze finansowanie winorelbiny jako sktadnika
wielolekowych schematéw jest uzasadnione w ramach drugiej lub kolejnych linii.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 2.10.2013 roku (znak pisma: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13) dotyczy
przygotowania, na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.),
rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej obejmujgcego podanie winorelbiny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C45.0
(miedzybtoniak optucnej) i C83.9 (chfoniak nieziarniczy rozlany (rozlany chtoniak nieziarniczy, nie
okreslony)).

Problem zdrowotny

Miedzybtoniak optucnej (iCD-10: C45.0) to rzadki nowotwdr o niekorzystnym rokowaniu, jednoznacznie
powigzany z narazeniem na azbest. Ze wzgledu na dtugi okres utajenia choroby i stosunkowo niedawne
ograniczenie czynnikéw ryzyka w najblizszych latach spodziewany jest wzrost zachorowalnosci. Leczeniem
z wyboru jest leczenie skojarzone: chirurgia + radio i chemioterapia. Wielu pacjentéw nie kwalifikuje sie
do takiego leczenia ze wzgledu na zaawansowanie choroby.

Chtoniaki nieziarnicze rozlane (rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony, ICD-10: C83.9) to grupa choréb
nowotworowych uktadu chtonnego o agresywnym przebiegu. Zachorowalno$¢ na chifoniaki rozlane ocenia
sie na 5/100.000 rocznie W leczeniu stosuje sie intensywng chemioterapie. Bez leczenia czas przezycia
chorego z agresywnym chtoniakiem to kilka-kilkanascie miesiecy. U oséb leczonych remisje catkowite
wystepujg u ponad 60%, wyleczenie u 40-50% pacjentow.

Alternatywne technologie medyczne

Komparatory dla  winorelbiny we  wskazaniu C45.0 miedzybtoniak optucnej  stanowia:
pemetrexed+cisplatnyna/karboplatyna, pemetrexed, gemcytabina, pemetrexed+gemcytabina,
cisplatyna+gemcytabina.

Komparatory dla winorelbiny we wskazaniu C83.9 Chioniak nieziarniczy rozlany (rozlany chtoniak
nieziarniczy, nie okreslony): schemat CHOP (cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna i prednizon), schemat
R-CHOP (j/w + rytuksymab), schemat R-ACVBP (rytuxymab + doksorubicyna, cyklofosfamid, windezyna,
bleomycyna, prednizon), schemat R-ICE (rytuksymab + izofosfamid, karboplatyne, etopozyd) oraz schemat
R-DHAP: (deksametazon, cytarabina, cisplatyna).

Skutecznosé kliniczna

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach Medline, Embase i Cochrane Library. Zweryfikowano takze spisy
pisSmiennictwa w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu wyszukania publikacji powigzanych
z tematyka. Odnaleziono 1 przeglad systematyczny Zucali 2012, dotyczacy terapii stosowanych w drugiej
linii leczenia w miedzybtoniaku optucnej. Publikacja ta nie pozwolita jednak na dokonanie oceny
skutecznosci winorelbiny w tym wskazaniu. W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych odnaleziono
7 badan klinicznych dla rozpoznania miedzybtoniak optucnej oraz 6 badan klinicznych dla rozpoznania
rozlany chioniak nieziarniczy, ktére zostaly wigczone do ww. przegladu systematycznego. Zadne
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z odnalezionych badan nie bytlo badaniem Ill fazy. Nalezy podkresli¢ fakt, ze brak jest wysokiej jakosci
randomizowanych badan klinicznych (RCT Il fazy) oceniajgcych stosowanie winorelbiny we wspomnianych
wskazaniach, co utrudnia wnioskowanie odnos$nie skutecznosci ocenianej terapii.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na uzyteczno$¢ winorelbiny w monoterapii, jak i w schematach
leczenia w pofgczeniu z innymi lekami, zaréwno w pierwszej, jak i w drugie;j linii leczenia.

1. MIEDZYBLONIAK OPLUCNEJ

Pierwsza linia leczenia - monoterapia winorelbing

Autorzy badania Muers 2008 raportujg, ze w czasie analizy, w grupie ASC plus winorelbina zmarto 129
[95%] pacjentow, co jest poréwnywalne z wynikami w pozostatych dwdch grupach. Dziewieciu pacjentéw
(16%) w grupie ASC plus winorelbina wykazato odpowiedzi na chemioterapie, natomiast chorobe stabilng
(SD) wykazato 33 (59%), a chorobe postepujacg 46 (34%). Pacjenci w grupie ASC plus winorelbina miel
dtuzszy czas przezycia catkowitego (OS) niz w grupie samego ASC (HR 0,80 [0,63 -1,02], p = 0,08), co byto
réwnoznaczne z bezwzglednym wzrostem mediany czasu przezycia o 2 miesigce (z 7,6 miesiecy w ASC do
9,5 miesiecy w ASC plus winorelbina). Odnotowano przewage leczenia ASC plus winorelbina w zakresie
przezycia wolnego od progresji od pozostatych opcji, jednak réznice nie byly istotne statystycznie (HR 0,82
[0,65 -1,05], p = 0,114). PFS w grupie ASC oraz winorelbina wynidst 6,2 miesigce, a 1-letni czas przezycia
bez progresiji osiggneto 28%. Nie stwierdzono réznic miedzy grupami wartosci w jakosci zycia.

W badaniu Steele 2000 odnotowano 7 odpowiedzi cze$ciowych (24% [95% CIl 10-44%]), 16 pacjentow miato
chorobe stabilng (55%), u 6 pacjentéw wystgpita progresja choroby (21%). Mediana czasu przezycia
catkowitego (OS) dla 29 pacjentow od rozpoczecia leczenia wynosita 10,6 miesiecy. Odsetek pacjentéw z
jednorocznym przezyciem od chwili rozpoczecia leczenia wyniost 41% (95% Cl 24- 58%). Jakos¢ zycia
ulegta poprawie u wiekszosci pacjentéw w zakresie objawdw psychologicznych i objawéw ze strony ptyc,
jednak odnotowano pogorszenie w poziomie aktywnosci pacjentdw.

Pierwsza linia leczenia - terapia skojarzona

Autorzy badania Fennell 2005 raportujg 6 (23%) czesciowych remisji (PR), 17 (65%) pacjentow ze stabilng
chorobg (SD), a trzech (12%) pacjentéw pogorszyto sie w trakcie leczenia (PD). Odsetek odpowiedzi wynosit
23% ( 95% przedziat ufnosci 9-44 %). Mediana przezycia wolnego od progresji od pierwszego leczenia
wynosita 4,7 miesigca (95% Cl 2,2-7,2 miesigca), za$ odsetek jednorocznych przezyé wyniost 27%.

W badaniu Sgrensen 2008 raportowano 14 (25,9%) czesciowych odpowiedzi oraz 2 (3,7%) catkowite
odpowiedzi. Catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 29,6% (95% CI 18,0-43,6%). Odsetek przezyé po 1 roku,
2 latach i 3 latach wynosit odpowiednio 61%, 31% i 4%. Mediana czasu do progresji wynosita 7,2 miesigecy
(zakres 1,6-40.6 miesiecy), natomiast mediana catkowitego czasu przezycia wyniosta 16,8 miesiecy (zakres
0,5-46,4 miesiecy).

Druga linia leczenia - monoterapia winorelbing

W badaniu Stebbing 2009 zaobserwowano w sumie 10 odpowiedzi czesciowych (16%), brak petnej
odpowiedzi i stabilng chorobe wykazato 43 pacjentéw (68%). Tylko u 10 chorych (16%) stwierdzono
progresje choroby w trakcie leczenia. Przezycie catkowite (OS) wyniosto 9,6 miesiecy (95% ClI: 7.3-11.8
miesiecy).

Autorzy badania Zucali 2013 nie odnotowali zadnej odpowiedzi catkowitej (CR). Odpowiedz czesciowg
uzyskano u 9 (15,2%) chorych. Dwudziestu pacjentéw (33,9%) zostalo uznanych za wykazujgcych
stabilizacje choroby, a 27 (45,8%) miato progresje choroby. Mediana OS wynosita 6,2 miesiecy (zakres 0,8-
27,8 miesiecy).

W badaniu Zucali 2008 takze nie zaobserwowano kompletnych odpowiedzi. Czesciowg odpowiedz
stwierdzono u 3 chorych (10%, 95% CI 2,1-26,5%), a u 10 chorych (33,3%, 95% CI 17,3-52,8%) stwierdzono
stabilizacje choroby po leczeniu (SD). Postepowanie choroby zaobserwowano u 17 pacjentow (56,7%, 95%
Cl 37,4-74,5%). Mediana czasu do progresji choroby (TTP) wynosita 2,8 miesigca (zakres: 0,6-12,1
miesiecy), a mediana przezycia catkowitego (OS) wynosita 10,9 mies. (zakres 0,8-25,3 miesiecy). Odsetek
przezycia wolnego od progresji (PFS) po 3, 4 i 6 miesigcach wynosit odpowiednio 44,8% (95% CI 26,4-
64,3%), 44,8% (95% CI 26,4-64,3%), a 31% (95% CI 15,3-50,8%).

2.  ROZLANY CHLONIAK NIEZIARNICZY

Monoterapia winorelbing

Badanie Rule 1998 raportuje_odsetek og6lnej odpowiedzi na poziomie 47%, w tym zawierata sie 1 catkowita
odpowiedz (CR), 7 czesciowych odpowiedzi (PR), zas jeden pacjent prezentowat stabilng chorobe (SD).
Mediana dtugosci odpowiedzi wynosita 12 tygodni (zakres od 4 do 26).
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Balzarotti 1996 rozréznia odpowiedz w zaleznosci od wyjsciowego stanu pacjenta. Siedmiu z dziewieciu
pacjentéw z niskim stopniem chtoniaka prezentowato chorobe oporng na leczenie. Jeden pacjent z niskim
stopniem chtoniaka wykazat czesciowag remisje (PR) trwajgcg nie wiecej niz dwa miesigce, podczas gdy
u pozostatych pacjentéw zaobserwowano progresje choroby w trzeciej dawce winorelbiny. Sposrod 14
pacjentéw z posrednim lub wysokim stopniem chtoniaka, pieciu pacjentéw miato chorobe oporng na leczenie
i dziewieciu miato chorobe nawracajgcg. Mediana liczby otrzymanych wcze$niej schematéw wynosita dwa
(zakres 1-6). Wséroéd 14 pacjentow z posrednim lub wysokim stopniem zaawansowania chioniaka,
odnotowano trzy CR i trzy PR, ogdiny wskaznik odpowiedzi wynidst 46% (95% CI: 19% -75%). Mediana
czasu trwania odpowiedzi wynosita sze$é miesiecy. Zaden pacjent z chorobg oporng na leczenie nie
odpowiedziat na terapie winorelbing.

Terapia skojarzona

Wsréd 33 pacjentéw z badania Spencer 2007 24 wykazato odpowiedz na poczatku protokotu dajgc wskaznik
wczesniej odpowiedzi (ang. early response rate, ERR) na poziomie 60% (24 z 40). Ogdélny wskaznik
odpowiedzi (ORR) po zakohczeniu badanego leczenia oparty na analizie ITT wynosit 53% (21 z 40) z 5
odpowiedziami catkowitymi (CR), 4 odpowiedziami catkowitymi niepotwierdzonymi (CRU) i 12
odpowiedziami czesciowymi (PR).

W badaniu Papageorgiou 2005 trzech pacjentéw (14%) uzyskato catkowitg remisje, a oSmiu pacjentow
(36%) czesciowg remisje. Ogdolny wskaznik odpowiedzi (ORR) wyniést 50%. Czas CR trzech pacjentéow
wynosit 4, 5 i powyzej 42 miesiecy. Do czasu publikacji zmarto 15 pacjentéw, 14 z powodu choroby i 1
pacjent z ostrym zawatem serca.

Pieciu pacjentéw (33%) wigczonych do badania Miller-BeiRenhirtz 2005 uzyskato catkowitg remisje (CR) i
trzech pacjentow (20%) czesciowg remisje (PR). Wskaznik odpowiedzi ogdtem wyniost 53%. Pacjenci
niskiego i niskiego/posredniego ryzyka wedtug IPI (IPI 0-2) mieli ogéiny wskaznik odpowiedzi (CR + PR) na
poziomie 100%, podczas gdy pacjenci z wysokim lub posrednim/wysokim ryzykiem (IPl 4 i 5) miaty miel
ogolny wskaznik odpowiedzi na poziomie zaledwie 33%. Mediana czasu przezycia catkowitego wynosita
13,8 miesiecy (zakres 1-32).

W badaniu Gyan 2013 tagcznie 22 pacjentow [44%, 95% przedziat ufnosci (95% CI): 30-58] uzyskato
odpowiedz petng lub odpowiedZ petng niepotwierdzong (CRU) po trzech cyklach R-NIMP (cel podstawowy),
z 15 CR (30%, 95% CI: 17-43), 7 CRU (14%, 95% CI: 4-24). U 11 pacjentow uzyskano czesciowg
odpowiedz (PR) (22%, 95% CI: 10-34), 2 pacjentéw miato stabilng chorobe (SD) (4%, 95% Cl: 0-9), zas u 13
choroba postepowata (PD) (26%, 95% CI: 14-38).

Bezpieczenstwo

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Navelbine, najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi sg depresja szpiku kostnego z neutropeniag, anemia, zaburzenia neurologiczne, zaburzenia
zotgdka i jelit w tym nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej izaparcia, przemijajgce podwyzszenie
aktywnosci enzyméw watrobowych, tysienie i zapalenie zyly w miejscu wstrzykniecia.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne dla preparatu winorelbiny we wskazaniu C45.0 miedzybtoniak
optucnej. Obydwie wskazujg preparat jako rozsadny wybér leczenia drugiego rzutu. Nie odnaleziono
rekomendaciji dotyczacych finansowania preparatu w tym wskazaniu.

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych ani dotyczgcych finansowania dla preparatu winorelbina
we wskazaniu C83.9 chtoniak nieziarniczy rozlany (rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony).

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z zatgcznikiem C.63. Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2013 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.31), zawierajgcym zakres
wskazan objetych refundacjg (wg ICD-10), winorelbina finansowana jest ze $rodkéw publicznych w 652
rozpoznaniach. Dodatkowo substancja czynna winorelbina jest finansowana w Polsce takze w ramach
programu chemioterapii niestandardowej.

Dane NFZ wskazujg, ze naktady poniesione przez ptatnika publicznego na refundacje winorelbiny
we wskazaniach miedzybtoniak optucnej i chtoniak nieziarniczy rozlany wyniosty w 2012 roku 10330,88 PLN,
zas w 2013 r. 5 782,44 PLN.

Nie odnaleziono informacji o finansowaniu ocenianej technologii medycznej w innych krajach.
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9. Zatgczniki

Zalgcznik 1 — Strategia wyszukiwania

Medline i Embase via OVID 12.12.2013
# A Searches | Results \
1 | navelbine/ 12832
2 | vinorelbine.ab, kw,ti. 7744
3|1lor2 16670
4 | "Mesothelioma pleura*'.ab,kwi,ti. 55
5 | exp *pleura mesothelioma/ 2945
6(40r5 2992
7 | exp *nonhodgkin lymphoma/ 62208
8 | "nonhodgkin* lymphoma".ab,kwiti. 258
9 | "non-hodgkin* lymphoma".ab,kwi,ti. 53666
10 | diffuse.ab,kw;ti. 212917
11|7o0r8o0r9 96746
12|10 and 11 15396
13 (3 and 6 177
14 |3 and 12 30
15| 3 and 10 113

Cochrane librar 11.12.2013
ID Search | Hits

#1 eunades or navelbin or vinbine or vinelbine or vinorelbine 693
#2 Mesothelioma pleura* 98
#3 MeSH descriptor: [Mesothelioma] explode all trees 87
#4 #2 and #3 63
#5 nonhodgkin lymphoma 119
#6 non-hodgkin lymphoma 1791
#7 MeSH descriptor: [Lymphoma, Non-Hodgkin] explode all trees 1162
#8 diffuse 2342
#9 #5 or #6 or #7 and #8 1919
#10 |#9 and #1 7
#11 | #4 and #1 6
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