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

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

Uzasadnienie

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

Przedmiot wniosku

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

Problem zdrowotny

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

Czestosc¢ wystepowania NHL jest zmienna zaleznie od stref geograficznych i wynosi odpowiednio 2-18
przypadkéw na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkow na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych
zachorowan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkanicéw rocznie. NHL s3
széstym z kolei nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, a takze S$miertelnosci
spowodowanej chorobami nowotworowymi u oséb dorostych.
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Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtéwnie na wielolekowej chemioterapii dostosowanej do
postaci histopatologicznej, immunofenotypu, stopnia zaawansowania klinicznego oraz grupy ryzyka.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

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

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

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

Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo Ze nie jest on w petni wyjasniony,
wykazaty, ze pochodne uwodnione, powstajgce w nastepstwie biotransformacji oksaliplatyny,
wchodzg w interakcje z DNA. Powstajgce przy tym potaczenia krzyzowe (cross-link), zaréwno
wewnatrz, jak i pomiedzy tancuchami DNA, powodujg przerwanie syntezy DNA, co w efekcie
prowadzi do dziatania cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.

Alternatywne technologie medyczne

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

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

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

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

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

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

Park 2011 — badanie oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu GIDOX (gemcytabina +
ifosfamid + deksametazon + oksaliplatyna) u pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie B-
komdrkowym, agresywnym NHL ze szczegdélnym uwzglednieniem pacjentéw kwalifikujgcych sie do
chemioterapii duzymi dawkami i przeszczepu komadrek macierzystych.
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Po 3 cyklach chemioterapii, odnotowano 52% odpowiedzi na leczenie (95%Cl: 32,0 — 71,6). U 4
pacjentéw zaobserwowano catkowitg odpowiedz (15%), u 10 pacjentéw (37%) czesciowq odpowiedz.
U jednego pacjenta nastgpita stabilizacja choroby, u 11 pacjentéw progresja. Odnotowano
toksycznos¢ w 3 i 4 st. W 49% udokumentowano wystepowanie neutropenii. Matoptytkowos¢ 3/4 st.
wystgpita u 29,5% pacjentéw, a anemie stwierdzono u 14% chorych. Wiekszo$¢ schorzen byto
przemijajace i przebiegato tagodnie. U dwdch pacjentéw odnotowano neutropenie z gorgczka, a 7
pacjentéw przystgpito do przeszczepu komdrek macierzystych. Nie odnotowano zgondéw zwigzanych
z leczeniem oksaliplatyna.

Lignon 2010 — badanie oceniajgce skutecznosc i bezpieczenstwo schematu

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Wptyw na budzet ptatnika publicznego
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Zgodnie z Obwieszczeniem MZ, oksaliplatyna we wskazaniach wedtug ICD-10: C16-21.X, C25.X, 62.X.
jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach wykazu ,,C. Leki, stosowane w
ramach chemioterapii.” (...) Lek dostepny jest bezptatnie, grupa limitowa 1031.0, Oxaliplatinum.
Natomiast zgodnie z zatgcznik nr 2 do zarzadzenia nr 41/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 sierpnia 2013
r. (Zatgcznik nr 1t do zarzadzenia Nr 26/2012/DGL Prezesa NFZ), talidomid jest obecnie finansowany
ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach katalogu $wiadczen dodatkowych - leczenie szpitalne —
chemioterapia. Lek dostepny jest bezptatnie.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z
dnia 12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA talidomid i oksaliplatyna
odpowiednio w rozpoznaniu: ICD-10 C83.5 i C83.9, C85.9 s3 finansowane ze $rodkdéw publicznych w
Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

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

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

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

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

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

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

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

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

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

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

1. Nie dotyczy.
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