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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
winorelbiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C45.0 oraz C83.9 realizowanego w ramach ,,Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie winorelbiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10
C45.0 oraz C83.9, realizowanego w ramach , Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

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

Uzasadnienie

Stosowanie winorelbiny we wskazaniu C45.0 moze miec¢ miejsce w ramach
monoterapii lub terapii skojarzonej w ramach pierwszej lub drugiej linii leczenia
w przypadkach zaawansowanych klinicznie w stadium uniemozliwiajgcym
pierwotne leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym Ilub u chorych
z nawrotem choroby po leczeniu chirurgicznym.

Rozpatrywana technologia moze znajdowac takze zastosowanie w drugiej lub
kolejnych liniach leczenia we wskazaniu C83.9 jako sktadnik terapii
wielolekowych, zwtaszcza w skojarzeniu z gemcytabing.

Mimo braku wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych oraz braku
rekomendacji klinicznych we wskazaniu C83.9, przy 2 rekomendacjach
klinicznych dla wskazania C45.0, odnaleziono 7 badan klinicznych dla
rozpoznania ,,miedzybtoniak optucnej” oraz 6 badan klinicznych dla rozpoznania
,rozlany chtoniak nieziarniczy”, dotyczqcych w obu wskazaniach zardwno
monoterapii jak | terapii skojarzonej z wykorzystaniem winorelbiny.
W badaniach odnotowywano wysoki odsetek odpowiedzi ogdlnej, u znaczgcej
procentowo liczby chorych w poszczegdlnych badaniach stwierdzano takze
dtuzszy czas przezycia catkowitego, przy stosunkowo matej toksycznosci nie
bedqcej bezposredniq przyczynq zgondw oraz poprawe samopoczucia
psychicznego pacjentow.
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Dla obu wskazarn nie odnaleziono rekomendacji dotyczqcych zasad
finansowania terapii z wykorzystaniem winorelbiny. Zwraca natomiast uwage
fakt  finansowania winorelbiny ze Srodkdw publicznych w  ponad
600 rozpoznaniach, zgodnie z zatqcznikiem C.63 do Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 26 paZdziernika 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobdow medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. (DZ. URZ. Min. Zdr. 2013.31),
zawierajgcym zakres wskazan objetych refundacjg (wg ICD-10), w tym takze
wskazania bedgce przedmiotem wniosku. Naktady poniesione przez ptatnika
publicznego na refundacje winorelbiny we wskazaniach miedzybfoniak optucnej
i chfoniak nieziarniczy rozlany byty znikome.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia przekazane pismem MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 z 2.10.2013 dotyczy
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczerr gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie winorelbiny w rozpoznaniach
okreslonych kodami ICD-10: C45.0 (miedzybtoniak optucnej) i C83.9 (chtoniak 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 czynnikdw 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$é na chtoniaki
rozlane ocenia sie na 5/100.000 rocznie W leczeniu stosuje sie intensywng chemioterapie. Bez
leczenia czas przezycia chorego z agresywnym chfoniakiem to kilka-kilkanascie miesiecy. U oséb
leczonych remisje catkowite wystepujg u ponad 60%, wyleczenie u 40-50% pacjentéw.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Winorelbina (kod ATC: LO1CAO04, grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce) 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¢ komérki w interfazie lub nastepnej mitozie.

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

¢ W monoterapii lub polichemioterapii pierwszego rzutu Il lub IV stadium niedrobnokomérkowego
raka ptuca.

e W leczeniu zaawansowanego raka piersi lll i IV stadium nawracajgcego po leczeniu lub opornego
na leczenie schematem zawierajgcym antracykliny

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 Chtoniak nieziarniczy rozlany (rozlany chtoniak
nieziarniczy, nie okreslony): schemat CHOP (cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna i prednizon),
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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).

Skutecznosc¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach Medline, Embase i Cochrane Library. Zweryfikowano takze
spisy piSmiennictwa w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu wyszukania publikacji
powigzanych ztematyka. Odnaleziono 1 przeglagd 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 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 jako$ci randomizowanych badan klinicznych (RCT Il fazy) oceniajgcych stosowanie
winorelbiny we wspomnianych wskazaniach, co utrudnia wnioskowanie odnosnie skutecznosci
ocenianej terapii.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na uzytecznos¢ winorelbiny w monoterapii, jak i w schematach
leczenia w potfaczeniu z innymi lekami, zaréwno w pierwszej, jak i w drugiej linii leczenia.

MIEDZYBtONIAK OPtUCNEJ

Pierwsza linia leczenia - monoterapia winorelbing

Autorzy badania Muers 2008 raportujg, ze w czasie analizy, w grupie ASC (ang. active symptom
control, leczenie moze obejmowac steroidy, leki przeciwbdlowe, leki rozszerzajgce oskrzela,
radioterapie paliatywna) plus winorelbina zmarto 129 [95%] pacjentéw, co jest poréwnywalne z
wynikami w pozostatych dwdch grupach. Dziewieciu pacjentow (16%) w grupie ASC plus winorelbina
wykazato odpowiedzi na chemioterapie, natomiast chorobe stabilng (SD) wykazato 33 (59%), a
chorobe postepujacag 46 (34%). 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). 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 progresji osiggneto 28%. Nie stwierdzono rdznic miedzy grupami wartosci w jakosci
zycia.

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

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%) pacjentow 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
przezy¢ wynidst 27%.

W badaniu Sgrensen 2008 raportowano 14 (25,9%) czesciowych odpowiedzi oraz 2 (3,7%) catkowite
odpowiedzi. Catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 29,6% (95% Cl 18,0-43,6%). Odsetek przezy¢ 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).
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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% Cl: 7.3-
11.8 miesiecy).

Autorzy badania Zucali 2013 nie odnotowali zadnej odpowiedzi catkowitej (CR). Odpowiedz
czesciowy uzyskano u 9 (15,2%) chorych. Dwudziestu pacjentéw (33,9%) zostato uznanych za
wykazujacych 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. Cze$ciowag odpowiedz
stwierdzono u 3 chorych (10%, 95% Cl 2,1-26,5%), a u 10 chorych (33,3%, 95% ClI 17,3-52,8%)
stwierdzono stabilizacje choroby po leczeniu (SD). Postepowanie choroby zaobserwowano u 17
pacjentéw (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 i6 miesigcach
wynosit odpowiednio 44,8% (95% Cl 26,4-64,3%), 44,8% (95% Cl 26,4-64,3%), a 31% (95% Cl 15,3-
50,8%).

ROZLANY CHLONIAK NIEZIARNICZY

Monoterapia winorelbing

Badanie Rule 1998 raportuje_odsetek ogdlnej 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).

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 czesciowa remisje (PR) trwajgcg nie wiecej niz dwa
miesigce, podczas gdy u pozostatych pacjentéw zaobserwowano progresje choroby w trzeciej dawce
winorelbiny. Sposréd 14 pacjentéw z posrednim lub wysokim stopniem chtoniaka, pieciu pacjentéw
miato chorobe oporng na leczenie i dziewieciu miato chorobe nawracajgcg. Mediana liczby
otrzymanych wczesniej schematéw wynosita dwa (zakres 1-6). Wsrdd 14 pacjentéw 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$¢
miesiecy. Zaden pacjent z chorobg opornga na leczenie nie odpowiedziat na terapie winorelbina.

Terapia skojarzona

Wsrod 33 pacjentéw z badania Spencer 2007 24 wykazato odpowiedz na poczatku protokotu dajac
wskaznik wczesniej odpowiedzi (ang. early response rate, ERR) na poziomie 60% (24 z 40). Ogdiny
wskaznik odpowiedzi (ORR) po zakoriczeniu 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 pacjentdw (14%) uzyskato catkowita remisje, a osmiu
pacjentéw (36%) czesciowq remisje. Ogolny wskaznik odpowiedzi (ORR) wynidst 50%. Czas CR trzech
pacjentéw 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%) wtaczonych do badania Miller-BeiRenhirtz 2005 uzyskato catkowitg remisje
(CR) i trzech pacjentéw (20%) czesciowa remisje (PR). Wskaznik odpowiedzi ogétem wynidst 53%.
Pacjenci niskiego i niskiego/posredniego ryzyka wedtug IPI (IPI 0-2) mieli ogdlny wskaznik odpowiedzi
(CR + PR) na poziomie 100%, podczas gdy pacjenci z wysokim lub posrednim/wysokim ryzykiem (IPI 4
i 5) miaty mieli ogdélny wskaznik odpowiedzi na poziomie zaledwie 33%. Mediana czasu przezycia
catkowitego wynosita 13,8 miesiecy (zakres 1-32).

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

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Navelbine, najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi sg depresja szpiku kostnego z neutropenig, anemia, zaburzenia neurologiczne,
zaburzenia zotgdka i jelit w tym nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej i zaparcia, przemijajace
podwyzszenie aktywnosci enzymdw watrobowych, tysienie i zapalenie zyty w miejscu wstrzykniecia.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
Dane NFZ wskazuja, ze naktady poniesione przez ptatnika publicznego na refundacje winorelbiny

we wskazaniach miedzybtoniak optucnej i chtoniak nieziarniczy rozlany wyniosty w 2012 roku
10 330,88 PLN, zas w 2013 r. 5 782,44 PLN.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych ani dotyczacych 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 zatacznikiem C.63. Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2013 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw, s$rodkdow 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
srodkéw publicznych w 652 rozpoznaniach. Dodatkowo substancja czynna winorelbina jest
finansowana w Polsce takze w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

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.
Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Winorelbina w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C45.0 (miedzybtoniak optucnej) oraz C83.9 (chtoniak
nieziarniczy rozlany/rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony), AOTM-BP-431-17/2013, Warszawa, 10 stycznia 2014 r.

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

1. Nie dotyczy.
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