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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skroty:

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych
ABVD - schemat chemioterapeutyczny: adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna

ABVE-PC —adriamycyna, bleomycyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon, cyklofosfamid

AUC - z ang. area under the curve — stopien koncentracji leku w osoczu
AVPC — adriamycyna, winblastyna, prednizon, cyklofosfamid

BEACOPP —bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej

CAS - oznaczenie numeryczne przypisane substancji chemicznej przez amerykanska organizacje Chemical Abstracts Service

choroba masywna — oznaczona za pomocg wskaznika MTD (maksymalnej Srednicy przezklatkowej), masa guza znajdujgcego sie w
Srodpiersiu zajmuje 1/3 miejsca lub ma powyzej 10 cm

cGy - centygrej - jednostka dawki pochtonietej w ukfadzie Sl (1 cGy = 0,01 Gy)

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

COPP - cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, prokarbazyna

CRR — odsetek odpowiedzi catkowitej

CT — tomografia komputerowa

DHAP - fosfodihydroksyaceton, fosforan dihydroksyacetonu;

DICEP — zwigkszona dawka cyklofosfamidu, etopozydu, cisplatyny

DFS — ang. disease free-survival, przezycie bezobjawowe

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

FDG-PET - pozytonowa emisyjna tomografia z uzyciem fludeoksyglukozy

G-CFS - czynn k stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw

GDP — gemcytabina, deksametazon, cisplatyna

Gy — grej - jednostka dawki pochtonietej w uktadzie SI (1 Gy =1 m*s™lub 1 Gy = 1 J/kg)

HL — chioniak Hodgkina

ICE — ifosfamid, karboplatyna, etopozyd

IFRT — radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych

IGEV - ifosfamid, gemcytabina, winorelbina

IPS — migdzynarodowy wskaznik prognostyczny

i.v. — ang. intravenous — dozylnie

MOPP - chlormetyna, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon

MTD — maksymalna tolerowana dawka

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL - chtoniak nie-Hodgkina, chtoniak nieziarniczy

OEPA — winkrystyna, etopozyd, prednizon, adriamycyna

OR - ang. odds ratio — iloraz szans

ORR - catkowity odsetek odpowiedzi - procentowy udziat pacjentow , ktérzy odpowiedzieli na leczenie

PET - pozytonowa tomografia emisyjna

PFS - z ang. progression-free survival — przezywalnos¢ wolna od progresji choroby

RCT — ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD — ang. risk difference — réznica ryzyka

RP — Rada Przejrzystosci

RR — ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w
przypadku zastosowania komparatora

RT — radioterapia

SCT - przeszczep komdrek macierzystych

Stanford V — doksorubicyna, winblastyna, mechloretamina, etopozyd, winkrystyna, bleomycyna, prednizon

STNI — subtotalne napromienianie uktadu chtonnego

Technologia — technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

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

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz ustawy o cenach
(Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

VAMP — wiblastyna, adriamycyna, metotreksat, prednizon

WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z 4.01.2010 r.,
stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ migedzynarodowg wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma ~ 02-10-13
zlecajgcego Znak pisma: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Bendamustyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81 z rozszerzeniami

Lenalidomid w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81

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

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

r 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

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

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuniczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundacji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

A [ R (R U A (N I N RN RN A N B B

lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okreSlonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

-

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
r okreslonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

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

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r 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
Swiadczenia opieki zdrowotnej
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[ 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

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)
Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatagczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:
Bendamustyna

Lenalidomid

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

C81: Choroba Hodgkina

C81.0: Przewaga limfocytow

C81.1: Stwardnienie guzkowe

C81.2: Mieszanokomorkowa

C81.3: Zmniejszenie limfocytow

C81.7: Inna choroba Hodgkina

C81.9: Choroba Hodgkina nie okreslona

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Levact (hendamustyna) Revlimid (lenalidomid)
Astellas Pharma GmbH Celgene Europe Limited
Georg-Brauchle-Ring 64-66 1 Longwalk Road
80992 Monachium Stockley Park
Niemcy Uxbridge
UB11 1DB
Wielka Brytania
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: 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: bendamustyna we wskazaniu C81
Choroba Hodgkina wraz z rozszerzeniami oraz lenalidomid we wskazaniu C81 Choroba Hodgkina.

Tryb zlecenia: art. 31e 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 p6zn. zm.).

Dodatkowe informacije: pismem z dnia 02.10.2013 roku znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 Minister Zdrowia
przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczen opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: 27 substanciji czynnych, w tym Bendamustyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodu ICD-10 C81 wraz z rozszerzeniami oraz Lenalidomid w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C81.
Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertow, a w zakresie oceny
farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych
przez NFZ.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 17.10.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-
33/DJ/13.

Zrédfo: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

Definicja:

ICD-10: C81 Choroba Hodgkina (wraz z rozszerzeniami: C81.0 — przewaga limfocytow; C81.1 —
stwardnienie guzkowe; C81.2 — mieszanokomérkowa; C81.3 — zmniejszenie limfocytow; C81.7 — inna
choroba Hodgkina; C81.9 — choroba Hodgkina nie okreélona)l.

Klasyfikacja patomorfologiczna:

Od kilku lat obowigzuje nowe podejscie do klasyfikacji chtoniaka Hodgkina. Anglojezyczne klasyfikacje
histopatologiczne nie uzywajg obecnie okreslenia lymphogranulomatosis, a wytacznie Hodgkin lymphoma.
Obecnie najczesciej stosuje sie klasyfikacie WHO/REAL (World Health Organization/Revised European-
American Lymphoma) wprowadzong w 1999 roku. Choroba ta zostata podzielona na dwie jednostki
podkliniczne: posta¢ guzkowg z przewagag limfocytow i posta¢ klasyczng, obejmujaca typ widknienia
guzkowy, mieszanokomorkowy, z duzg iloscig limfocytow badz ich zanikiem.

1. Chiloniak Hodgkina guzkowy z przewaga limfocytéw (LP HL lymphocyte predominance)
Wystepuje rzadko — okoto 5%. Klinicznie zwykle w postaci zlokalizowanej. Przebieg jest powolny, wznowy
choroby pozne. Uzyskuje sie 90% 15-letnich przezy¢. Obecnie uwaza sie, ze jest to jednostka chorobowa
blizsza chtoniakom grudkowym niz klasycznej ziarnicy ztosliwej. Komérki nowotworowe tego typu chfoniaka
réznig sie od typowych komérek nowotworowych i wykazujg obecnosé innych antygenéw.

2. Klasyczny chtoniak Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma):

e Chioniak Hodgkina, typ wiéknienia guzkowego (NS, nodular sclerosis) — najczestsza postac ziarnicy.
Wystepuje u 75% chorych, gtdwnie u miodych dorostych, czesciej u kobiet. Zwykle choroba
Zlokalizowana jest powyzej przepony. Wyréznia sie da podtypy (NS-I i NS-11), z czego drugi typ wykzauje
gorsze rokowania.

! Zrédto: http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81-C96, dostep z dnia 08.01.2013 .

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 7199



Lenalidomid i Bendamustyna we wskazaniach C81 i C81 z rozszerzeniami AOTM-0T-431-50/2013

e Chioniak Hodgkina, typ mieszanokomoérkowy (MC, mixed cellularity) — drugi co do czestosci
wystepowania. Czesto zajmuje wezly chionne jamy brzusznej i sledzione, w wiekszosci przypadkéw w
stopniu zaawansowanym z obecnoscig objawéw ogdélnych.

e Chioniak Hodgkina, z duzg iloscig limfocytoéw (lymphocite rich) — rzadko wystepujgca postac, gtéwnie
u miodych mezczyzn, zlokalizowany w weziach chtonnych szyi, nie dajgcy objawdéw ogdlnych. Moze
ulega¢ progresiji do postaci MC i LD.

e Chioniak Hodgkina z zanikiem limfocytéw (LD, lymphocyte depletion) — obecnie bardzo rzadko
rozpoznawana posta¢ ziarnicy, wystepujgca przede wszystkim u starszych mezczyzn, w postaci
klinicznie zaawansowanej, z objawami ogdéIinymi, agresywnym przebiegiem i ztg prognoza.

Epidemiologia:

Wystepujg dwa szczyty zachorowanh: pierwszy okoto 25 r.z. i drugi po 50 r.z. Mezczyzni chorujg nieco
czesciej niz kobiety. Dzieci ponizej 10 r.z. chorujg bardzo rzadko. Stanowi on okoto 5-7% choréb
nowotworowych u dzieci, a roczna czestos¢ zachorowan wynosi 5/100 000 oséb ponizej 15 lat. Chioniaka
Hodgkina rzadko rozpoznaje sie u dzieci ponizej 4. roku zycia. Chtopcy ponizej 10. roku zycia chorujg
czesciej niz dziewczeta. U starszych dzieci czestos¢ zachorowan jest jednakowa u obu pici. Sporadycznie
obserwuje sie zachorowania ws$rdd rodzenstwa. Chtoniak Hodgkina cze$ciej wystepuje u dzieci z
niedoborami odpornosci, zaréowno wrodzonymi (m.in. ataksja-teleangiektazja, zespot Wiskotta-Aldricha i
agammaglobulinemia typu szwajcarskiego), jak i nabytymi.

W Polsce zgtasza sie do rejestrow okoto 800 nowych zachorowan rocznie, co stanowi 0,8% wszystkich
nowotwordow i ok. 25% chtoniakow. W 1999 roku zgtoszono okoto 400 zgondéw z powodu tej choroby. W
ciggu ostatnich lata zapadalnos¢ w Polsce i na swiecie utrzymuje sie na poziomie statym i wynosi 2-3/100
000 rocznie.

Zachorowalnos¢

Udziat chtoniaka Hodgkina w zachorowaniach na nowotwory w Polsce wynosi 0,5% (Ryc. 1). W 2010 roku
zanotowano ponad 700 zachorowan na to schorzenie (Tab. 1).

Rycina 1. Czestos¢ zachorowan na chtoniaka Hodgkina w Polsce w 2010 r.

Mezczyzni

0,5%

99,5%

Kobiety

0,5%

99,5%

Tabela 1. Zachorowalnos¢ na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 1980-2010
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Liczcba  Wsp.surowy Wsp.stand.

Rok e
1980 387 2,2
1985 398 2,2
1990 420 2,3
1995 476 25
2000 430 2,3
2005 424 23
2010 343 1,8
Rok Kobiety
Liczba
1980 281 15
1985 301 16
1990 269 14
1995 344 1,7
2000 391 2,0
2005 395 2,0
2010 | 363 1,8
o Ogotem
Liczba

1980 668 19
1985 699 19
1990 689 1,8
1995 820 21
2000 821 21
2005 819 21
2000 | 706 18

21
21
2,1
23
2,0
2,0
1,6

Wsp. surowy Wsp. stand.

1,4
5
13
1,6
1,7
1,8
a9

Wsp. surowy Wsp. stand.

1,7
7
1,7
19
19
19
16

AOTM-0OT-431-50/2013

Wiekszos¢ zachorowan chioniaka Hodgkina wystepuje u oséb miedzy 15 a 40 rokiem zycia (50% u
mezczyzn i okoto 65% u kobiet). Choroba Hodgkina charakteryzuje sie bimodalnym przebiegiem krzywej
zaleznosci czestosci wystepowania od wieku z pierwszym szczytem zachorowan okoto 25-30 roku zycia i
drugim okoto 70 roku zycia (Ryc. 2). Zachorowalnos¢ na chioniaka Hodgkina mierzona wspdétczynnikiem
standaryzowanym zwigkszata sie wsrod mezczyzn do potowy lat 90 XX wieku (2,6/10°), po czym
tendencja ta odwrdcita sie (1,8/10°w 2010 roku). Wsrdd kobiet wzrost zachorowalnosci obserwowano
do potowy pierwszej dekady XXI wieku (Ryc. 3). Zachorowalnos¢ na chorobe Hodgkina wykazuje

odmienne tendencje wsrod osob miodych i starszych:

u obu pifci widoczna jest stabilizacja

zachorowalnosci u dzieci (0-19 lat) i mtodych dorostych mezczyzn (20-44 lat) (Ryc. 4, 5). U miodych
dorostych kobiet widoczny jest wzrost zachorowalnosci: 2,2/10°w 1980 roku wobec 3,9/10°w 2010
roku (Ryc. 5). U oséb w srednim wieku (45-64 lat) i najstarszych (powyzej 65 lat) zardbwno u mezczyzn
(Ryc. 4), jak i u kobiet (Ryc. 5) w latach 90 ubiegtego wieku rozpoczat sie spadek zachorowalnosci.

Rycina 2. Zachorowalnos¢ na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku
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Rycina 3. Trendy zachorowalnos$ci na chioniaka Hodgkina w Polsce w latach 1980-2010
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Rycina 4. Trendy zachorowalnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 1980-2010 w wybranych grupach
wieku
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Rycina 5. Wskazniki 1-rocznych przezy¢ wzglednych u chorych na chioniaka Hodgkina w Polsce
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Wsrod pacjentdw, u ktdrych zdiagnozowano chioniaka Hodgkina w latach 2000-2002 1-roczne
wskazniki przezy¢ wynosity 87,3% u mezczyzn i 90,5% u kobiet. W latach 2003-2005 wskaznik przezy¢
1-rocznych ulegt nieznacznej poprawie: wsrod mezczyzn do 89,2%, wsrdd kobiet do 91,5% (Ryc. 6).
zdiagnozowanych. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wsrdd pacjentdow z chorobg Hodgkina w ciggu pierwszej
dekady XXI znaczaco poprawity sie: u mezczyzn z 71,5% do 77,8%, natomiast u kobiet z 77,6% do

82,7% (Ryc. 7).

Rycina 6. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na chtoniaka Hodgkina w Polsce
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Rycina 7. Poréwnanie zachorowalnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce i w krajach Unii Europejskiej
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W 2010 roku w Polsce czesto$¢ zachorowan na chtoniaka Hodgkina byta nizsza niz Srednia dla krajow Unii
Europejskiej (dane z 2009 roku): o okoto 40% u mezczyzn i prawie 20% u kobiet.

Umieralnosé

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Chtoniaka Hodgkina stanowi u obu ptci okoto 0,2% zgonéw (Ryc. 8). W 2010 roku stwierdzono w Polsce 189
przypadkoéw zgonu z powodu tego schorzenia (Tab. 2).

Rycina 8. Czestos¢ zgondéw na chitoniaka Hodgkina w Polsce w 2010 roku

Mezczyzni
0,2%

99,8%

Kobiety
0,2%

99,8%

Tabela 2. Umieralnosé¢ na chloniaka Hodgkina w Polsce w latach 1965-2010

Mezczyzni

Rok

Liczba  Wsp.surowy Wsp.stand.
1965 265 1,7 1,7
1970 235 15 1,5
1980 272 1,6 1,5
1990 328 1,8 1,6
2000 217 1,2 0,9
2010 111 0,6 0,5
Rok Kobiety

Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.
1965 160 1,0 0,9
1970 123 0,7 0,7
1980 160 0,9 0,7
1990 176 0,9 0,7
2000 154 0,8 0,5
2010 78 0,4 0,3
o Ogotem

Liczba Wsp. surowy Wsp. stand.
1965 425 1,3 1,3
1970 358 1,1 11
1980 432 1,2 11
1990 504 1,3 11
2000 371 1,0 0,7
2010 189 0,5 0,4

Poczawszy od 20 roku zycia liczba zgonéw w poszczegdlnych grupach wiekowych pozostaje na podobnym
poziomie. Umieralnos$¢ utrzymuje sie na statym poziomie miedzy 20 a 60 rokiem zycia, po czym w kolejnych
dekadach zycia zwieksza sie (Ryc. 9). Wspdfczynniki umieralnosci sg nieco wyzsze u mezczyzn. W polskiej
populacji od potowy lat 90. ubiegtego wieku nastgpito przyspieszenie obserwowanej juz wczesniej
spadkowej tendencji umieralnosci (Ryc. 10). W populacji mezczyzn w grupie 20-44 lata spadek umieralnosci
utrzymuje sie od lat 60 XX wieku. Wéréd mezczyzn w srednim wieku (45-64 lat) i starszych (po 65 roku
zycia) po okresie stabilizacji spadek umieralnosci rozpoczat sie w ostatniej dekadzie XX wieku. Podobne
zjawisko widoczne jest wsrdod kobiet: dtugotrwaty spadek umieralnosci wsréd mtodych dorostych kobiet i
wyraznie zaznaczone zmniejszanie sie umieralnosci po okresie stabilizacji wspotczynnikow wsrdd kobiet w
Srednim i starszym wieku (Ryc. 11).
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Rycina 9. Umieralnos¢ na chloniaka Hodgkina w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku
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Rycina 10. Trendy umieralnosci na chtoniaka Hodgkina w Polsce w latach 1965-2010
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Rycina 11. Trendy umieralnosci na chloniaka Hodgkina w Polsce w latach 1965-2010 w wybranych grupach
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Umieralnos$¢ z powodu choroby Hodgkina jest w Polsce wyzsza niz srednia dla Unii Europejskiej u
mezczyzn (0,5/10°wobec 0,4/10°), natomiast w populacji kobiet nieco wyzszg warto$¢ wykazywat sredni

wspotczynnik dla krajéw Unii Europejskiej (Ryc. 12).
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Rycina 12. Poréwnanie umieralnosci na chioniaka Hodgkina w Polsce i w krajach Unii Europejskiej

0,5

wspotczynnik standaryzowany (W)

Mezczyzni Kobiety

m Polska 2010 I Unia Europejska (27) 2009

Zrédfo: Krajowy Rejestr Nowotworéw http://onkologia.org.pl/chloniak-hodgkina-c81/, data dostepu 08.01.2013r.

Etiologia i czynniki ryzyka:

Dotychczas nie poznano przyczyn tej choroby. Pod uwage brane sg predyspozycje genetyczne i wptyw
czynnikow $rodowiskowych lub infekcyjnych, szczegdlnie w dziecinstwie i mtodym wieku. Coraz liczniejsze
dowody wskazujg na to, ze zakazenie wirusem Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus) wigze sie
patogenetycznie z rozwojem HL. U pacjentéw z HL wystepuje uposledzona odpornos¢ typu komérkowego i z
tego powodu stwierdza sie anergie (12-25%) lub zmniejszong reakcje na antygeny wstrzykniete
Srodskérnie.

Objawy kliniczne:

Ziarnica ztosliwa jest chorobg nowotworowa weztdéw chtonnych. U ponad 80% pacjentow umiejscawia sie
powyzej przepony. Objawy ogodlne wystepujg u okoto 30% chorych. Mogg to byé: gorgczka (powyzej 38°C),
nocne poty oraz ubytek masy ciata.

Ziarnica ztosliwa zlokalizowana pozaweztowo wystepuje rzadko, bowiem u 10% chorych. Moze ona by¢
efektem zajecia narzadu przez ciggtos¢ badz rozsiewu droga krwi. Najczestsze lokalizacje pozaweztowe to:
Sledziona, ptuca, watroba, szpik kostny.

U dzieci w poczatkowym okresie HL przebiega zwykle skapoobjawowo. Czas trwania symptoméw moze by¢
rézny i wynosi¢ nawet kilka miesiecy. W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem jest wolno narastajgce
jednostronne lub obustronne powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych. Rzadziej zajete sg wezly chtonne
pachowe i pachwinowe. Dotgczajgce sie zakazenia goérnych drég oddechowych mogg powodowacl
zwiekszenie rozmiaréw badanych wczesniej weztéw chionnych szyjnych oraz powigkszenie kolejnych. Po
zastosowaniu antybiotykéw wezlty chtonne mogg przejsciowo sie zmniejszyé, co moze sie przyczyni¢ do
opOznienia rozpoznania HL. W wywiadzie nalezy uwzgledni¢ czas trwania powiekszenia weziéw chionnych
oraz obecnos$¢ innych objawdw, takich jak: kaszel, meczliwos¢, dusznos$¢, nawracajgce zakazenia drég
oddechowych, bdle brzucha, wysypki skérne, a takze zastosowane dotychczas leczenie i jego efekty. Nalezy
rowniez ustali¢, czy wystepujg objawy ogdline, takie jak: gorgczka powyzej 38~C, zlewne poty nocne, ubytek
masy ciata wiekszy niz 10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy, a takze swigd skory (u dzieci z HL wystepuje
wyjgtkowo).

Najczestszym objawem klinicznym jest niesymetryczne powiekszenie obwodowych weziéw chtonnych
szyjnych oraz nadobojczykowych (60-80%). We wczesnym okresie choroby zajete wezty chtonne szyjne
mogq sie nie rézni¢ od weztdéw powiekszonych z powodu ostrych lub przewlektych zakazen w jamie ustne;j i
gardle. Rzadziej stwierdza sie powiekszenie weztéw chtonnych pachowych (10%) i pachwinowych (10—
15%). Wezly chionne s3 elastyczne, niebolesne, zrastajg sie w pakiety, nie naciekajg skory, nie towarzysza
im owrzodzenia i przetoki. Rozrost nowotworowy czesto (60%) obejmuje takze wezty chtonne $rodpiersia
i/lub wnek ptuc, rzadziej — jamy brzusznej. Powiekszona moze by¢ takze watroba i/lub $ledziona. Maty lub
umiarkowanych rozmiaréw guz $rédpiersia moze nie dawa¢ zadnych objawéw klinicznych lub objawiac sie
jedynie kaszlem. Natomiast duze zmiany w $rédpiersiu mogg powodowaé objawy uciskowe (kaszel,
dusznosc¢), a w skrajnych przypadkach wystepuje zespdt zyty gtdwnej gornej (ok. 2%), ktéry przejawia sie
dusznoscig, sinicg, kaszlem, poszerzeniem zyt szyi oraz gornej czesci klatki piersiowej i stanowi zagrozenie
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zycia. Innym stanem naglacym jest nadtwardéwkowy ucisk guza kanatu kregowego (< 1%), ktéremu
towarzyszg bdl, zwiekszenie lub zmniejszenie napiecia miesni i zaburzenia czucia.

U pacjentow z HL objawy hematologiczne nie sg charakterystyczne. Niedokrwistosé, najczesciej
niedobarwliwg, w réznym stopniu nasilenia stwierdza sie u 1-25% chorych. Sporadycznie wystepuja
niedokrwisto$¢ autoimmunizacyjna z dodatnim testem Coombsa i idiopatyczna matoptytkowosé. Liczba
krwinek biatych najczesciej jest miernie podwyzszona, u okoto 15% pacjentow stwierdza sie eozynofilie, a
limfopenia (< 1000/mm°) wystepuje w 20% przypadkow. U wiekszosci chorych (60-80%) OB jest znacznie
przyspieszone (> 50 mm po godzinie). U czesci dzieci z HL stwierdza sie nieprawidlowe parametry ukfadu
odpornosciowego, miedzy innymi ujemne wyniki testow skoérnych, podwyzszong aktywnos$¢ limfocytow
supresorowych i pogorszenie funkcji granulocytow.

Charakterystyczne dla choroby komérki nowotworowe R-S i H mogg wydzielaé cytokiny wptywajgce na
wystepowanie réznych objawow klinicznych choroby, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych i zmiany
w obrazie histopatologicznym zajetych tkanek. Interleukina 1 odpowiada za limfoproliferacje, gorgczke,
nocne poty, niedoczynno$¢ limfocytdw T i widknienie. Spadek masy ciata moze by¢ spowodowany
nadmiarem czynnikow martwicy guza (TNF, tumor necrosis factor). Interleukina 5 powoduje eozynofilie w
krwi obwodowej i nacieki z komérek kwasochtonnych w tkankach zajetych przez chorobe, a interleukina 6 —
wptywa na zwiekszenie liczby ptytek krwi. Wydzielane w nadmiarze hematopoetyczne czynniki wzrostu
powodujg mieloproliferacje oraz nacieki makrofagéw i granulocytow

Diagnostyka:

Podstawe rozpoznania stanowi ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub innej nacieczonej tkanki.
Podstawe klasyfikacji stanowig réznice w morfologii komérek nowotworowych oraz w otaczajgcych je
srodowiskach. Rozpoznanie histopatologiczne chtoniaka Hodgkina musi by¢ zawsze uzupetnione oceng
stopnia zaawansowania klinicznego Ann Arbor z modyfikacjg Cotswolds. Wedtug tej klasyfikacji stopien
zaawansowania obejmuje liczbe i lokalizacje zajetych wezléw chtonnych lub narzadéw pozalimfatycznych,
oraz obecnos¢ objawéw ogélnych.

Kryteria klasyfikacji Anna Arbor z modyfikacjg Costwolds:

| — zajecie pojedynczej grupy weztowej lub narzadu limfatycznego ($ledziona, grasica, pierscien

Waldeyera) albo ograniczone zajecie 1 narzadu pozalimfatycznego (IE)

Il — zajecie 2 lub wiecej grup weztowych albo narzadu limfatycznego lub zajecie ograniczone przez

ciggtos¢ pojedynczego narzadu pozalimfatycznego po jednej stronie przepony

Il — zajecie grup weztowych lub narzadu limfatycznego albo zajecie ograniczone przez ciggtosé

pojedynczego narzadu pozalimfatycznego po obu stronach przepony

IV — rozlane albo uogdlnione zajecie co najmniej 1 narzgdu pozalimfatycznego z zajeciem grup

weztowych lub bez niego

A — bez objawow B

B — objawy B (tj. niewyjasniona gorgczka > 38°C, zlewne nocne poty, niezamierzona utrata masy

ciata > 10% w ciggu 6 mies.)

X — obecnos¢ masywnych zmian (poszerzenie srodpiersia o > 1/3 szerokosci klatki piersiowej na

wysokosci Th5/6 lub wielko$¢ zmiany weztowej > 10 cm)

E — zajecie odosobnione pojedynczego narzgdu pozalimfatycznego lub przez ciggtos¢ z zajetych

weztow (z wyjatkiem zajecia watroby lub szpiku kostnego)

U kazdego chorego z rozpoznaniem HL nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie podmiotowe,
przedmiotowe, laboratoryjne oraz obrazowe. Szczegdétowy wywiad powinien uwzgledni¢ obecnos¢ objawéw
ogolnych. W badaniu przedmiotowym nalezy zwréci¢é uwage na ocene obwodowych weztéw chtonnych,
ptynéw w jamach ciata, wystepowanie cech zespotu zyty gtéwnej goérnej, hepatosplenomegalie. Zaleca sie
takze odnotowanie stopnia sprawnosci wedtug kali Karnofsky’'ego i/lub WHO.

W wymaganych do diagnostyki badaniach laboratoryjnych nalezy oceni¢ wartos¢ OB., ktéra ma znaczenie
rokownicze we wczesnych stadiach choroby oraz koreluje z odpowiedzig na leczenie i z nawrotem choroby.
W kazdym przypadku podejrzenia choroby nalezy wykona¢ mielogram o trepanobiopsje szpiku, morfologie
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krwi obwodowej z rozmazem, badania biochemiczne wydolnosci watroby i nerek, oznaczy¢ aktywnosé
dehydrogenazy mleczanowej, stezenie [(3,-mikroglobuliny, proteinogram, stezenie biatka C-reaktywnego,
badania wirusologiczne w kierunku zakazenia wirusem watroby typu B i C oraz HIV, a takze
elektrokardiogram i echokardiografie w celu oceny frakcji wyrzutowej serca.

Badania obrazowe, w tym tomografia komputerowa klatki piersiowej, szyi, jamy brzusznej i miednicy
umozliwiajg wykrycie weztowych i pozaweztowych lokalizacji HL niedostepnych w badaniu przedmiotowym.
Rezonans magnetyczny powinien by¢ wykonany woéwczas, gdy potrzeba jest zréznicowania zmian
naciekowych w tkankach miekkich oraz w obrebie osrodkowego uktadu nerwowego. W przypadku
podejrzenia zmian w obrebie przewodu pokarmowego lub uktadu oddechowego, zaleca sie wykonanie
badan endoskopowych. Pozytonowa tomografia emisyjna (PET) jest coraz czesciej wykorzystywana w
ocenie stopnia zaawansowania choroby przed rozpoczeciem leczenia. Metoda ta pozwala réwniez na
poréwnanie zmian aktywnos$ci metabolicznej narzadéw zajetych przez HL, do wczesnej oceny terapii oraz do
kontroli zakohczenia procesu terapeutycznego.

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym w HL jest stopieh zaawansowania choroby. Podziat chorych w
zalezno$ci od stopnia zaawansowania i czynnikédw rokowniczych, zgodnie z kryteriami zaproponowanymi
przez European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC), Groupe d’Etude des
Lymphomes de I'Adulte (GELA) i German Hodgkin Lymphoma Study Group (GHSG), zaprezentowano w
tabeli ponizej (Tab. 3).

Tabela 3 Podziat chorych na chtoniaka Hodgkina w zaleznosci od stopnia zaawansowania i czynnikow
rokowniczych

Grupy chorych EORTC/GELA GHSG
Z wczesng postacig HL CS I-ll bez czynnikéw ryzyka CS I-ll bez czynnikéw ryzyka
0 korzystnym rokowaniu bez (nadprzeponowa)
czynnikéw ryzyka
Z wczesng postacig HL CS |-l z 2 1 czynnikiem ryzyka CS |, llIA z =2 1 czynnikiem
0 niekorzystnym rokowaniu (nadprzeponowa) ryzyka
z czynnikami ryzyka (po$rednia) CS1IB z C/D, ale bez A/B
Z zaawansowang postacig HL CS -1V CS1IBz A/B
CS =1V
Czynniki ryzyka A. Duze $rédpiersie A. Duze $rédpiersie
B. Wiek = 50 lat B. Lokalizacja pozaweztiowa
C. Podwyzszone OB C. Podwyzszone OB
D. Zajecie 2 4 regionow D. Zajecie = 3 regionow

CS - stopien zaawansowania klinicznego; HI — chfoniak Hodgkina;

Leczenie:

Obraz histologiczny HL jest bardzo charakterystyczny. Chtoniak Hodgkina powinien by¢ réznicowany z
chtoniakami nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma), takimi jak pierwotny chioniak $rédpiersia B-
komoérkowy, chtoniaki rozlane z duzych komoérek B, chioniak z duzych komoérek anaplastyczny (patrz
rozdziaty Chfoniaki rozlane z duzych komérek B i Nowotwory z dojrzatych komérek T i NK).

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby, z uwzglednieniem
czynnikéw prognostycznych. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania,
powinni by¢ poddani terapii z intencjg wyleczenia. U mtodych mezczyzn przed rozpoczeciem chemioterapii
nalezy rozwazy¢ zamrozenie nasienia.

Ziarnica ztosliwa jest rozrostem o duzej chemio- i promieniowrazliwo$ci.

Planujac terapie nalezy bra¢ pod uwage czynniki pogarszajgce rokowanie. Czynniki te zostaty opracowane
wedtug Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego i przedstawione w tabeli ponizej (Tab. 4)

Tabela 4 Obcigzajagce czynniki rokownicze wedlug Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego dla
zaawansowanej postaci chioniaka Hodgkina

Stezenie albumin w surowicy < 40 g/l

Stezenie hemoglobiny < 10,5 g/dI

Pte¢ meska

Wiek > 45 lat
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Stadium zaawansowania IV wediug Ann Arbor

Liczba leukocytéw > 15 g/l

Liczba limfocytéow < 0,6 g/l lub 8% w rozmazie krwi obwodowe;j

Radioterapie jako jedyng metode leczenia stosuje sie wytgcznie u chorych z postacig guzkowa z przewaga
limfocytbw w najwczesniejszych stopniach zaawansowania. Pozostali chorzy wymagajg podania
chemioterapii skojarzonej z radioterapig lub bez.

We wczesnych stopniach zaawansowania u chorych z postacig klasyczng chtoniaka Hodgkina leczenie
polega na 4-6 kurséw chemioterapii wedtug programu ABVD? i nastepnie napromienieniu zajetych pierwotnie
okolic weztowych.

Zaawansowane postacie choroby leczy sie 6-8 kursami ABVD i we wskazanych przypadkach,
napromienieniem zajetych pierwotnie okolic, zwtaszcza gdy masa nowotworu jest duza.

U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu mozna stosowac intensywne programy wielolekowe o duzej
toksycznosci (BEACOPP) lub wykona¢ autologiczne przeszczepienie szpiku kostnego lub komorek
macierzystych w pierwszej remisji. Schemat BEACOPP nie powinien by¢ jednak stosowany u chorych
powyzej 60. roku zycia ze wzgledu na duzg toksycznos¢ hematologiczng. Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych u chorych z HL pozostaje przedmiotem kontrowersji,gtéwnie ze
wzgledu na wysokg $miertelnos¢ okotoprzeszczepowa, siegajagcg nawet 50% przy chemioterapii
mieloablacyjne;.

Uwaga analityka:

W dostepnej literaturze medycznej nie odnaleziono danych objasniajgcych znaczenia nastepujgcych
klasyfikacji: C81.7 — inna choroba Hodgkina; C81.9 — choroba Hodgkina nie okreslona. W zwigzku z tym
opis problemu zdrowotnego, jak rowniez analiza kliniczna, zostata ograniczona do jednostek chorobowych o
klasyfikacji C 81 wraz z nastepujgcymi rozszerzeniami: C81.0 — przewaga limfocytéw; C81.1 — stwardnienie
guzkowe; C81.2 — mieszanokomoérkowa; C81.3 — zmniejszenie limfocytow.

Zgodnie z otrzymang opinig konsultanta wojewddzkiego ds. hematologii stwierdza sig¢, ze w praktyce
klinicznej rozpoznanie chioniaka Hodgkina opiera sie na histologicznym badaniu pobranego wezta
chtonnego i miesci sie w zakresie C81.0 do C81.3. Pozostate przypadki wynikajg raczej z trudnosci w ocenie
przez patomorfologa i w codziennej praktyce wystepujg sporadycznie lub wcale. Zgodnie z opinig, zawsze
nalezy dgzy¢ do precyzyjnej diagnozy, ktéra ma znaczenie rokownicze.

Zrédfo:

Wrébel 2013 [1]

Szczeklik 2013 [2]

Balwierz 2011[3]

Kordka 2007[4]
nadestane opinie eksperckie

2.1.1.Nastepstwa choroby lub stanu zdrowia
Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia, w szczegdélnosci prowadzgce do
1 przedwczesnego zgonu
niezdolno$ci do samodzielnej egzystencji

niezdolno$ci do pracy

(SN NN

przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby

2 ABVD — chemioterapii, w sktad ktérej wchodza: adriamycyna, bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna.
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1 obnizenia jakosci zycia

Zrédio: uzupetniono na podstawie zebranej literatury i otrzymanych opinii eksperckich

2.2. Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Istotnos$¢ wnioskowanej technologii medycznej:

I ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia

I ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

I zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

@ poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dfugosé

Zrédfo: uzupetniono na podstawie zebranej literatury i otrzymanych opinii eksperckich

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Na podstawie powyzszych zrédet, jak rowniez nadestanych opinii eksperckich i odnalezionych rekomendacji
klinicznych stwierdza sie, ze obecnie opcjami alternatywnymi najczesciej stosowanymi w wskazaniu C 81
wraz z rozszerzeniami sg schematy chemioterapii linii BEACOPP, ABVD, a takze schematy DHAP/IGEV/ICE
stosowane u tzw. populacji obcigzonej (vulnerable). Dodatkowo eksperci wskazujg na mozliwe zastosowanie
substancji brentuksymab vedotin. Ponadto, w leczeniu chioniaka Hodgkina stosuje sie¢ radioterapie miejsc
pierwotnie  zmienionych  (IFRT) jako monoterapie badz terapie @ wspomagajgcg leczenie
chemioterapeutykami. Skrotowe opisy schematdéw chemioterapii znajdujg sie w ponizszej tabeli. Dane
szczegotowe dotyczgce stosowania substanciji w obecnie zalecanych wskazaniach zostaty opisane w dziale
rekomendaciji (rozdz. 4).

Tabela 5. Charakterystyka komparatorow

Lp BEACOPP
1 Substancja czynna Bleomycyna
Kod ATC, grupa L 01 DC
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna | proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwanC

Dawkowanie na Dawka (catkowita) zalezna jest od wskazania terapeutycznego, wieku, czynnosci
podstawie ChPL nerek i skojarzenia z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Wskutek tego mogag
by¢ podawane np. jedno lub dwa wstrzykniecia na tydzien. Lekarz ustali dawke
bleomycyny, diugos¢ trwania leczenia oraz liczbe zabiegdéw leczniczych. Mog3a sie
one rézni¢ w zalezno$ci od pacjenta.ld

Mechanizm dziatania Cytostatyk nalezgcy do grupy antybiotykéw przeciwnowotworowych otrzymywany
ze szczepu Streptymoes verticillus. Jest mieszaning zwigzkéw peptydowych.
Mechanizm dziatania nie jest do kohca poznany. Lek powoduje rozrywanie
podwajnej spirali DNA. Okres pottrwania wynosi 4 h. Usuwany z organizmu gtéwnie
przez nerki.

Przeciwskazania uczulenie na bleomycyne; infekcja ptuc lub inne problemy z ptucami. rozpoznany
zespot ataksja-teleangiektazja, karmienie piersig.

Ostrzezenia zaburzenia czynnosci nerek lub watroby, choroba ptuc, jesli pacjent poddawany byt
w przesziosci radioterapii w obrebie ptuc lub je$li pacjent poddawany jest
radioterapii podczas leczenia bleomycyng, jesli pacjent przyjmuje tlen, je$li pacjent
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jest w wieku powyzej 60 lat.[]

Pozwolenie FDA/EMA 1973 r.
Substancja czynna Etopozyd
Kod ATC, grupa L01CB
farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Zazwyczaj stosowana dawka etopozydu to 60-100 mg/m2 pc., podawane w
powolnym wlewie dozylnym (przez 30 do 60 minut) przez kolejnych 5 dni. Catkowita
dawka nie moze przekroczy¢ 400 mg/m2 pc. przez caty cykl leczenia.

Dawka powinna by¢ dostosowana do odpowiedzi klinicznej i hematologicznej oraz
tolerancji produktu leczniczego przez pacjenta.

Etopozyd hamuje czynnos¢ szpiku kostnego, z tego wzgledu cykl leczenia nie
powinien by¢ powtarzany cze$ciej niz w odstepach 21-dniowych. Nowy cykl
leczenia nie powinien byé rozpoczynany do czasu odzyskania prawidtowej
czynnosci ukfadu krwiotworczego. Aby unikngé wytrgcania sie osadu, stezenie
etopozydu w roztworze do infuzji nie powinno by¢ wieksze niz 0,25 mg/ml. O

Mechanizm dziatania

Etopozyd jest potsyntetyczng pochodng podofilotoksyny. Etopozyd wykazuje
dziatanie cytotoksyczne hamujgce topoizom

erazy I, enzymu rozszczepiajgcego dwa tancuchy DNA podczas transkrypcji,
replikacji i procesu odnowy. Etopozyd stabilizuje kompleks utworzony przez
potaczenie fragmentu biatkowego enzymu z grupg 5-fosforanowa rozcietego
tancucha DNA. W zwigzku z powyzszym zmniejsza mozliwosci naprawy
podwdjnego tancucha czgstki DNA.

Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na etopozyd lub ktdragkolwiek substancje pomocniczg. Ciezkie
zaburzenia czynnosci watroby. Ciezka mielosupresja szpiku kostnego (liczba
leukocytéw <2 000/mm3 lub liczba ptytek krwi <75 000/mm3. Cigza i karmienie
piersig. O

Ostrzezenia

Etopozyd powinien by¢é podawany wytgcznie pod Scistym nadzorem
wykwalifikowanego lekarza onkologa, doswiadczonego w stosowaniu cytostatykow.

Pozwolenie FDA/EMA

1983 r.

Substancja czynna

Adriamycyna (doksorubicyna)

Kod ATC, grupa L 01 DB
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

roztwor do wstrzykiwan O

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Podawanie dozylne (iv.) Catkowita dawka doksorubicyny na cykl moze sie rézni¢ w
zaleznosci od wskazania oraz zastosowanego schematu leczenia (np. lek moze by¢
podawany w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi).
Doksorubicyne nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w 0,9% roztworze sodu
chlorku lub 5% roztworze glukozy przez okres nie krotszy niz 3 minuty i nie dtuzszy
niz 10 minut w celu ograniczenia ryzyka zakrzepicy lub wynaczynienia pozazylnego.
Nie zaleca sie podawania produktu w szybkich wstrzyknieciach dozylnych (bolus)
ze wzgledu na ryzyko wynaczynienia, do ktdrego moze doj$¢ nawet w przypadku
prawidtowego wktucia do Swiatta naczynia zylnego potwierdzonego aspiracjg krwi.

Schematy ze standardowg dawka poczatkowg. W przypadku stosowania
doksorubicyny w monoterapii zalecana standardowa dawka poczatkowa w jednym
cyklu u dorostych wynosi 60-90 mg/m2 powierzchni ciata. Catkowita dawka
poczatkowa w jednym cyklu moze zosta¢ podana w postaci dawki pojedynczej lub
podzielonej w ciggu 3 kolejnych dni lub w 1. i 8. dniu cyklu. W przypadku
prawidiowego ustepowania objawow toksycznego dziatania produktu (dotyczy to
zwlaszcza zahamowania czynnosci szpiku kostnego i zapalenia btony Sluzowej
jamy ustnej) kazdy cykl leczenia nalezy powtarza¢ co 3-4 tygodnie. Wykazano, ze
skuteczne jest rowniez podawanie doksorubicyny wedtug schematu 10-20 mg/m2
raz na tydzien. W przypadku stosowania doksorubicyny jednoczesnie z innymi
lekami cytotoksycznymi o potencjalnie podobnej toksycznosci zalecana dawka w
jednym cyklu wynosi od 30 do 60 mg/m?
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Mechanizm dzialania

Doksorubicyna jest cytotoksycznym antybiotykiem antracyklinowym izolowanym z
hodowli Streptomyces peucetius var. caesius. Uwaza sie, ze wptyw cytotoksyczny
doksorubicyny na komdrki nowotworow ztosliwych i jej toksyczne dziatanie na rézne
narzady sg zwigzane ze zdolnoscig do tgczenia sie z DNA w mechanizmie
interkalacji. Interkalacja hamuje replikacje nukleotydéw i dziatanie polimeraz DNA i
RNA. Waznym mechanizmem dziatania cytotoksycznego doksorubicyny wydaje sie
jej interakcja z topoizomerazg Il prowadzgca do powstania rozszczepialnych
komplekséw z DNA.

Przeciwskazania

Leczenie produktem Adriblastina PFS jest przeciwwskazane:

- u pacjentow ze stwierdzong nadwrazliwo$cig na doksorubicyne Iub na
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdw produktu i inne antracykliny lub
antracenodiony 3

- u pacjentéw z dtugotrwatym zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego

- u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig watroby

- u pacjentéw z ciezkg niewydolno$cig miesnia sercowego

- u pacjentéw po niedawno przebytym zawale serca

- u pacjentéw z ciezkg arytmig

—-u pacjentéw po przebytym leczeniu maksymalnymi skumulowanymi dawkami
doksorubicyny, daunorubicyny, epirubicyny, idarubicyny i (lub) innymi
antracyklinami i antracenodionami

Ostrzezenia

Adriamycyna powinna by¢ podawana wytgcznie pod Scistym nadzorem
wykwalifikowanego lekarza onkologa, doswiadczonego w stosowaniu cytostatykow.

Pozwolenie FDA/EMA

bd

4 Substancja czynna

Cyklofosfamid

Kod ATC, grupa L 01 AA
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Cyklofosfamid powinien by¢ podawany jedynie przez Ilekarzy majgcych
doswiadczenie w

stosowaniu tego produktu.

» Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawki i czas
trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zalezg od wskazania terapeutycznego,
schematu terapii skojarzonej, ogoélnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania
narzadéw, a takze od wynikéw kontrolnych badan laboratoryjnych (zwlaszcza
monitorowania komoérek krwi). W leczeniu skojarzonym z innymi lekami
cytostatycznymi o podobnej toksycznosci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki
lub wydtuzenie odstepéw pomiedzy Kkolejnymi cyklami leczenia. Dzieki
zastosowaniu czynnikéw stymulujgcych hematopoeze (czynnik wzrostu kolonii i
czynniki stymulujgce erytropoeze) mozna zmniejszy¢ ryzyko powiktan
mielosupresyjnych i (lub) utatwi¢ dostarczenie zamierzonej dawki.

W przypadku podawania w bezposrednim wstrzyknieciu, cyklofosfamid do
podawania pozajelitowego nalezy rozpusci¢ w soli fizjologicznej (0,9% sodu
chlorek). Cyklofosfamid rozpuszczony w wodzie jest hipotoniczny i nie powinien by¢
bezposrednio wstrzykiwany W celu przygotowania wlewu, cyklofosfamid nalezy
rozpusci¢ w jatowej wodzie i podawac¢ dozylnie. Przed podaniem pozajelitowym
substancja musi by¢ catkowicie rozpuszczona.

Mechanizm dziatania

Jest to produkt cytostatycznym z grupy oksazafosforyn i jest chemicznie
spokrewniony z iperytem azotowym. Cyklofosfamid jest nieaktywny in vitro i ulega
aktywacji w wyniku dziatania enzymow mikrosomalnych watroby do 4-
hydroksycyklofosfamidu, ktory znajduje sie w rbwnowadze ze swoim tautomerem —
aldofosfamidem. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na interakciji
miedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje
tancuchéw DNA oraz tworzenie wigzan pomiedzy fancuchami DNA i wigzanh
krzyzowych DNA — biatko. W cyklu komdérkowym, opdznieniu ulega przejscie przez
faze G2. Dziatanie cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu komdérkowego,
ale dla samego cyklu komoérkowego. [

Przeciwskazania

Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u pacjentéw z:

* nadwrazliwoscig na cyklofosfamid, na ktérykolwiek z jego metabolitow lub na
jakikolwiek

inny skfadnik leku;

» obturacja odptywu moczu. O

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 20/99




Lenalidomid i Bendamustyna we wskazaniach C81 i C81 z rozszerzeniami

Ostrzezenia

AOTM-0T-431-50/2013

Czynniki ryzyka wystgpienia efektow toksycznych cyklofosfamidu i ich nastepstw
mogag stanowi¢ przeciwwskazania, jesli cyklofosfamid nie jest stosowany w leczeniu
stanu zagrazajgcego zyciu. W takich przypadkach konieczna jest indywidualna
ocena ryzyka i spodziewanych korzysci.

Pozwolenie FDA/EMA

1959r.

Substancja czynna

Winkrystyna

Kod ATC, grupa L 01 CA
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Postac¢ farmaceutyczna

proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Rozpuszczalnik dodaje sie do fiolki zawierajgcej substancje czynng w postaci
proszku. Tak przygotowany roztwor zawiera 0,1 mg substancji czynnej w 1 ml
roztworu. Nastepnie roztwdr ten nalezy rozcienczyé za pomoca roztworu chlorku
sodu 0,9% i poda¢ w postaci wlewu lub wstrzykniecia dozylnego. 1,0 do 1,4 mg
(maksymalnie 2 mg) na m2 powierzchni ciata w pojedynczej dawce raz w tygodniu.
Catkowita dawka winkrystyny uzyta w trakcie jednego kursu leczenia nie powinna
przekracza¢ 10 do 12 mg na m2 powierzchni ciata. Powyzsze dawkowanie stosuje
sie rowniez w wiekszosci rodzajow skojarzonego leczenia cytostatykami. Dawke
indywidualng nalezy ustali¢ bardzo doktadnie ze wzgledu na mozliwosc
przedawkowania, ktére moze nawet spowodowaé zgon pacjenta.

Mechanizm dziatania

Winkrystyna, alkaloid pochodzenia roslinnego (Catharanthus roseus), jest
cytostatykiem hamujgcym tworzenie sie w komoérce wrzeciona kariokinetycznego,
co prowadzi to zatrzymania mitozy w stadium metafazy. Winkrystyna wigzac sie z
wewnatrzkomoérkowym biatkiem — tubuling i hamuje powstawanie mikrotubuli
biorgcych udziat w procesie mitozy. W komodrkach nowotworowych hamuje
wybidrczo mechanizmy naprawy DNA oraz synteze RNA (hamuje polimeraze RNA
zalezng od DNA).

Przeciwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
- Zahamowanie czynnosci szpiku

- Choroby neurologiczne

- Infekcje bakteryjne i wirusowe

Ostrzezenia

Dooponowe lub dokanatowe podanie winkrystyny prowadzi do zgonu.

Pozwolenie FDA/EMA 1963
Substancja czynna Prokarbazyna
Kod ATC, grupa L 01 XB
farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

Kapsutki doustne

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Doustnie zazwyczaj 100 mg/m2 pc przez 2 tygodnie, co 4 tygodnie.

Mechanizm dziatania

Pochodna metylohydrazyny o dziataniu cytostatycznym. Powoduje degradacje oraz
zahamowanie syntezy DNA, RNA i biatek przez tworzenie wolnych rodnikow.
Zaburza procesy metylacji kwaséw nukleinowych w transmetylacji DNA i t-RNA.
Wykazuje witasciwosci alkilujgce. Po podaniu doustnym dobrze wchtania sie z

przewodu pokarmowego. Jest metabolizowana w watrobie przez uktad
enzymatyczy cytochrom P450.

Przeciwskazania Leukopenia ponizej 3X109/L
Trombocytopenia ponizej 100x10%/L
Cigza

Ostrzezenia Cigza i karmienie piersig

Pozwolenie FDA/EMA 1969

Substancja czynna Prednizon

Kod ATC, grupa A 07 EA

farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd
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Posta¢ farmaceutyczna

tabletki, czopki, roztwér do picia

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Ustala sie indywidualnie. Dawke dzienng podaje sie¢ w 4-6 rownych czesciach.
Poczatkowo zwykle 20-60 mg dziennie. Nastepnie zmniejsza sie dawke do 5-10 mg
optymalnie. W leczeniu dtugotrwatym 0,3-0,5 mg/kg m.c., nie diuzej jak przez 3
tygodnie. Maksymalna dawka dobowa wynosi 80 mg.

Mechanizm dziatania

Syntetyczna pochodna kortyzonu z grupy glikokortykosteroidéw dziatajgca prze-
ciwzapalnie i przeciwalergicznie dtuzej i silniej niz kortyzon, natomiast stabiej
mineralotropowo. Dziata katabolicznie, hamuje odczyny tgcznotkankowe i nasila
glukoneogeneze. Nieznacznie wptywa na zatrzymanie Na i wody w organizmie.
Whptywa na wydalanie K. Hamuje czynnos$é podwzgérza i przysadki. Wywiera wptyw
na uktad krwiotworczy, zmniejszajgc liczbe granulocytéw kwasochtonnych i limfocy-
téw. tatwo sie wchtania z przewodu pokarmowego, w watrobie szybko ulega
przeksztatceniu do prednizolonu. Okres péitrwania wynosi ok. 60 min. Jest
wydalany z moczem, ponad 20% w postaci niezmienione;.

Przeciwskazania i
ostrzezenia

Ukladowe zakazenia grzybicze. Prednizon moze maskowa¢ objawy zakazenia,
zmniejsza¢ odpornos¢ na zakazenie i zdolno$¢ do jego lokalizacji. Osoby leczone
powinny unika¢ ekspozycji na ospe wietrzng i odre (ich przebieg jest znacznie
ciezszy, nawet zakonczony zgonem). Prednizon moze ujawni¢ utajong
petzakowice. Podczas leczenia nie szczepi¢ zywymi szczepionkami wirusowymi.
Stosowanie w czynnej gruzlicy powinno byé ograniczone do przypadkéw gruzlicy
rozsianej lub o przebiegu piorunujgcym (przy jednoczesnym leczeniu
przeciwgruzliczym). Osoby z gruzlica utajong lub dodatnig prébag tuberkulinowg
nalezy al.serwowa¢ pod katem rozwoju gruzlicy; w przypadku dtugotrwatego
stosowania glikokortykosteroidéw powinni otrzymywaé profilaktycznie leki
przeciwgruzlicze. Przerwanie leczenia po dtugotrwatym stosowaniu moze wywotaé
objawy zespotu odstawienia glikokortykosteroidow takie jak: gorgczka, bole miesni i
stawéw, zte samopoczucie. W sytuacji zwiekszonego stresu moze wystgpi¢
koniecznos¢ podania zwiekszonej dawki szybko dziatajgcego glikokortykosteroidu.
U chorych z niedoczynno$cig tarczycy lub marskoscig watroby prednizon wykazuje
silniejsze dziatanie. Stosowac ostroznie w przypadku poétpasca ocznego ze wzgledu
na ryzyko perforacji rogowki. Podczas leczenia moze nasila¢ sie istniejgca
wczesniej chwiejnos¢ emocjonalna lub skfonnosci psychotyczne. Mogg rowniez
wystgpi¢ zaburzenia psychiczne, takie jak euforia, bezsennos$¢, nagte zmiany
nastroju, zaburzenia osobowosci, ciezka depresja, objawy psychozy. Stosowaé
ostroznie w nieswoistym wrzodziejacym zapaleniu okreznicy (jesli istnieje
zagrozenie perforacjg), ropniach lub in ich ropnych zakazeniach, uchytkowatosci
jelit, sSwiezych =zespoleniach jelitowych, czynnym Ilub utajonym wrzodzie
trawiennym, w zapaleniu przetyku, w zapaleniu Zzotgdka, w nadczynnosci i
niedoczynnosci  tarczycy, niewydolnosci nerek, nadci$nieniu tetniczym,
osteoporozie, miastenii, cukrzycy, uposledzonej czynnosci watroby, chorobach
serca, zastoinowej niewydolnosci krgzenia, w ostatnio przebytym zawale serca,
jaskrze, zakazeniach grzybiczych lub wirusowych, hiperlipidemii, hipoalbuminemii.
Prednizon podawany w srednich i duzych dawkach moze powodowac wzrost
cidnienia tetniczego, retencje wody i sodu oraz zwiekszone wydalanie potasu.
Prednizon powoduje takze zwigkszone wydalanie wapnia.

Pozwolenie FDA/EMA

bd

Lp

ABVD

Substancja czynna

Adriamycyna

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

Dawka DDD

Posta¢ farmaceutyczna

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania

Przeciwskazania

Ostrzezenia

Pozwolenie FDA/EMA

jw.

Substancja czynna

Bleomycyna

Kod ATC, grupa
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Dawka DDD

Posta¢ farmaceutyczna

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania

Przeciwskazania

Ostrzezenia

Pozwolenie FDA/EMA

Substancja czynna Winblastyna
Kod ATC, grupa LO1 CA
farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

roztwor do wstrzykiwan

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Dozylnie zazwyczaj 5-10 mg/m® pc. w rytmie co 2-4 tygodnie (stosownie do
programu leczenia nowotworu). Jesli stezenie bilirubiny wynosi 26-51 pmol/L (1,5-3
mg%), dawke winblastyny nalezy zmniejszy¢ o 50%, jesli jest wigksze niz 51umol/L
(3 mg%), dawke nalezy zmniejszy¢ o 75%.

Mechanizm dziatania

Cytostatyk hamujgcy tworzenie sie wrzeciona kariokinetycznego w komorce i w
rezultacie powodujgcy zatrzymanie mitozy w fazie metafazy. Wigzac sie z
wewnatrzkomorkowg proteing — tubuling — nie dopuszcza do powstania mikrotubul
biorgcych udziat w procesach mitozy. Winblastyna jest metabolizowana w watrobie.
Metabolizm przebiega trojfazowo; jest wydalana z katem i moczem.

Przeciwskazania

Ostrzezenia

Leukopenia, trombocytopenia, niewydolnos¢ szpiku uniemozliwiajgca prowadzenie
chemioterapii przeciwnowotworowej. Nie wolno stosowa¢ podczas cigzy.

Pozwolenie FDA/EMA bd
Substancja czynna Dakarbazyna
Kod ATC, grupa LO 1AX04
farmakoterapeutyczna

Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzjid

Dawkowanie na
podstawie ChPL

W chorobie Hodgkina lek podaje sie w dawce dobowej 375 mg/m2 p.c./dobe
dozylnie w 1. i 15. dniu cyklu w potgczeniu z doksorubicyng, bleomycyng i
winblastyng.Ol

Mechanizm dziatania

Dakarbazyna jest substancjg cytostatyczng o dziataniu alkilujgcym, antymetabolit.
Dziatanie przeciwnowotworowe polega na hamowaniu podziatéw komérkowych w
wyniku hamowania syntezy DNA, RNA i biatek.

Przeciwskazania

- w przypadku znanej nadwrazliwosci na dakarbazyne lub na ktérykolwiek ze
sktadnikow

leku;

- w okresie cigzy i karmienia piersig;

- w przypadku ciezkich zaburzen czynnosci watroby lub nerek;

- w przypadku jednoczesnego stosowania ze szczepionkg przeciwko zottej febrze, z
fenytoing

stosowang w profilaktyce oraz z zywymi atenuowanymi szczepionkami.

Ostrzezenia

Dakarbazyna moze hamowaé czynnosé krwiotworczg szpiku kostnego, co jest jej
najczestszym dziataniem toksycznym. W czasie stosowania dakarbazyny moze
dochodzi¢ do zmniejszenia liczby krwinek biatych i ptytek krwi, jak rowniez do
niedokrwistosci. Z tego wzgledu lekarz moze zaleci¢ kontrole liczby biatych i
czerwonych krwinek oraz piytek krwi lub moze zadecydowa¢ o czasowym
zawieszeniu badz przerwaniu terapii. Dakarbazyna moze dziata¢ toksycznie na
czynnos¢ watroby, zwtaszcza podczas jednoczesnego jej podawania z innymi
lekami przeciwnowotworowymi. Lekarz moze zaleci¢ kontrole rozmiaru i czynnosci
watroby, jak réwniez liczby biatych krwinek. Dakarbazyna moze by¢ podawana
wytacznie pod nadzorem lekarza onkologa, majgcego doswiadczenie w stosowaniu
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chemioterapii przeciwnowotworowej. Lekarz zapewni kontrole obrazu krwi. Lek
moze wykazywac silne, nawet zagrazajgce zyciu, szkodliwe dziatanie na czynnos$é
krwiotworczg szpiku i czynno$¢ watroby oraz powodowaé zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe. Z tego wzgledu lekarz zaleci podawanie leku w warunkach szpitalnych,
gdzie mozliwa jest czestsza kontrola pacjenta. Podczas chemioterapii nalezy unikac
lekdw dziatajgcych toksycznie na watrobe oraz alkoholu. W celu zmniejszenia
czestosci zaburzen Zotgdkowo-jelitowych lekarz moze zaleci¢ stosowanie lekow
przeciwwymiotnych. Podanie leku poza naczynie moze spowodowa¢ uszkodzenie
tkanki i ostry bol. Podczas przygotowania roztworu lub jego podawania, nalezy
unika¢ kontaktu leku ze skorg i oczami.

Pozwolenie FDA/EMA 1975

IGEV
Substancja czynna Ifosfamid
Kod ATC, grupa LO 1AA06
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzjiOl

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Podaje sie wylgcznie dozylnie. Dawki zalezg od stosowanego programu
chemioterapii. W chemioterapii chioniakéw ztosliwych 1,5 g mg/m® pc. przez 5
kolejnych dni w skojarzeniu z winblastyng i cysplatyng lub etopozydem i cysplatyng
w rytmie co 21 dni.

Mechanizm dziatania

Cytostatyk o dziataniu alkilujgcym. Powoduje tworzenie sie wigzan mostkowych
migdzy dwoma ni¢mi DNA. Ifosfamid jest metabolizowany w watrobie do 4-
hydroksyifosfamidu. Okres poitrwania zalezy od sposobu podania; jesli jest
podawany szybko, ma dwufazowy okres poéitrwania wynoszacy 4-8 h. Bardzo
dobrze przenika przez bariere krew-mdzg, w odréznieniu od swoich metabolitow.
Jest usuwany gtéwnie przez nerki.

Przeciwskazania

Ostrzezenia

Niewydolnos¢ szpiku uniemozliwiajgca prowadzenie chemioterapii
przeciwnowotworowej. Nadwrazliwos¢ na ifosfamid. Niewydolno$¢ nerek i watroby.
Uszkodzenie nablonka drog moczowych po chemio- lub radioterapii albo w
przebiegu zakazenie drég moczowych.

Stosowanie w cigzy jest dopuszczone jedynie w sytuacji, gdy jest to bezwzglednie
konieczne, np. ciezkie choroby lub stany zagrozenia zycia.

Pozwolenie FDA/EMA

bd

Substancja czynna

Gemcytabina

Kod ATC, grupa LO 1BCO05
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzadzania roztworu do infuzji

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Zazwyczaj stosowana dawka leku to 1 000-1 250 mg leku na kazdy metr
kwadratowy powierzchni ciata pacjenta. Powierzchnig ciata oblicza sie na podstawie
pomiaru wzrostu i masy ciata pacjenta. Dawke leku ustala sie w zaleznosci od
obliczonej w ten sposob powierzchni ciata. Mozliwa jest zmiana dawki lub
opoznienie leczenia w zaleznosci od wynikdw badania krwi i ogdlnego stanu
pacjenta. Czesto$¢ wlewu zalezy od typu nowotworu, z powodu ktérego pacjent jest
leczony. Lek zawsze podaje sie we wlewie dozylnym. Wlew trwa okoto 30 minut.

Mechanizm dziatania

Cytostatyk nalezacy do grupy antymetabolitéw pirymidyn, analog 2-deoksycytydyny.
Pod wptywem kinazy deoksycytydynowej gemcytabine jest fosforylowana do 2 i 3-
fosforanéw. Blokuje one synteze DNA wskutek hamowania dziatania reduktazy
rybonukleotydowej. Gemcytabina jest antymetabolitem. Silnie hamuje dziatania
reduktazy nukleotydowej, licznymi mechanizmami samowzmocnienia swojego
dziatania, co powoduje wzrost stezenia i przedtuzenie retencji aktywnych
emtabolitbw w komorce nowotworowej, wolna eliminacje tréjfosforanéw, duzg
aktywnos¢ w terapii guzéw litych. Jest szybko metabolizowana do czynnych
nukleozyddéw. Bardzo stabo wigze sie z biatkami osocza. Jest metabolizowana w
wielu tkankach, w tym w watrobie. Okres poéftrwania gemcytabiny podawanej w
krétkich wlewach dozylnych (do 72 min) wynosi u mezczyzn 40 min, u kobiet 50
min; w diuzszych wlewach kolejno do 295 min i 371 min. Mniej niz 10% podanej
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dawki leku jest wydalane z moczem w postaci niezmienione;.

Przeciwskazania

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$¢) na gemcytabine lub
ktérykolwiek z

pozostatych sktadnikéw leku

- jesdli pacjentka karmi piersig

Ostrzezenia

Przed pierwszym wlewem personel medyczny pobierze od pacjenta probki krwi w
celu oceny, czy sprawnos¢ nerek i watroby jest wystarczajgca. Przed kazdym
wlewem personel medyczny pobierze od pacjenta prébki krwi w celu oceny, czy we
krwi jest odpowiednio duzo komérek, by mozna byto poda¢ lek. W zaleznosci od
0golnego stanu pacjenta oraz w przypadku nadmiernego obnizenia liczby komaérek
krwi lekarz moze zmieni¢ dawke lub odtozyé podanie leku na pozniej. Okresowo
beda pobierane od pacjenta probki krwi w celu oceny czynnosci nerek i watroby.

Pozwolenie FDA/EMA

2006

Substancja czynna

Winorelbina

Kod ATC, grupa LO 1CA04
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Moze by¢ podawany w powolnym bolusie (przez 5-10 minut) po rozcienczeniu w
20-50 ml 0,9% roztworu chlorku sodu lub roztworu glukozy o stezeniu 50 mg/ml
(5%) lub w krotkiej infuzji (20-30 min) po rozcienczeniu w 125 ml 0,9% roztworu
chlorku sodu lub roztworu glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5%). Po zakonczeniu
podawania zawsze nalezy przeptukacC zyte, podajgc infuzje z co najmniej 250 mi
izotonicznego roztworu.

Mechanizm dziatania

Cytostatyk, analog winblastyny, nalezacy do grupy alkaloidéw barwnika rozwego
Vinca rosea. Wykazuje najwigkszg aktywnos¢ cytostatyczng w fazach G2 i M cyklu
komorkowego. Hamuje polimeryzacje wewnatrzkomoérkowej proteiny — tubuliny.
tatwo przenika do wnetrza komdrki dzigki transportowi czynnemu i biernemu.
Najwieksze stezenie osigga w Sledzionie, watrobie, nerkach, sercu i ptucach. Ma
tréjfazowy metabolizm, okresy poitrwania kolejnych faz wynoszg odpowiednio 2-6
min, 2 h, 30-40 h. Mniej wiecej w 50-80% wigze si¢ z biatkami osocza. Jest
metabolizowana w watrobie i wydalana gt. Z katem — w 34-58% (w tym ponad 40%
w postaci metabolitéw), nieznacznie tylko przez nerki (ok.8%)

Przeciwskazania

Ostrzezenia

Dooponowe podanie jest przeiwskazane. Nadwrazliwosc na winorelbine lub inne
alkaloidy barwnika. Liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1,5 x 10%/1 lub ciezkie,
trwajgce lub ostatnio przebyte zakazenie (w ciggu 2 tygodni). Liczba plytek krwi
mniejsza niz 7,5x10"/1. Nie nalezy stosowac¢ w cigzy, a karmienie piersig nalezy
zaprzesta¢. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby niezwigzane z chorobg
nowotworowg. Nie nalezy stosowac jednoczesnie ze szczepionkg przeciwko zottej
febrze.

Pozwolenie FDA/EMA

1994

DHAP

Substancja czynna

Fosfodihydroksyaceton

Kod ATC, grupa
farmakoterapeutyczna

Dawka DDD

Posta¢ farmaceutyczna

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania

Przeciwskazania

Ostrzezenia

Pozwolenie FDA/EMA

Uwaga analityka: nie odnaleziono zadnych informacji dotyczgcych rejestracji
substanciji.

ICE

Substancja czynna

Ifosfamid
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Dawka DDD

Posta¢ farmaceutyczna

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania

Przeciwskazania

Ostrzezenia

Pozwolenie FDA/EMA

jw.

Substancja czynna

Karboplatyna

Kod ATC, grupa LO1XA02
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzjill

Dawkowanie na
podstawie ChPL

We wlewie dozylnym trwajgcym 15-60 min w dawce 400 mg/m2 pc. co 4 tygodnie.
Karboplatyne nalezy podawa¢ w 5% roztworze glukozy. U chorych z prawidtowg
czynnoscig nerek dodatkowe nawadnianie nie jest konieczne. U chorych z grupy
ryzyka (zty stan ogdlny, po leczeniu immunosupresyjnym, chorzy leczeni uprzednio
lekami uposledzajgcymi czynnos¢ szpiku kostnego lub chorzy w podesziym wieku)
zaleca sie zmniejszenie dawek o 20-25%. U chorych z uposledzong czynnoscig
nerek dawki leku nalezy odpowiednio zmniejszy¢: przy klirensie kreatyniny 20-39
mL/min do 250 mg/m? pc., a ponizej 19 mL/min do 150 mg/m? pc. W chemioterapii
wielosktadnikowej dawki karboplatyny okresla schemat leczenia.

Mechanizm dziatania

Analog cysplatyny o dziataniu cytostatycznym. Wykazuje wiasciwosci alkilujgce.
Wiagze sie z DNA poprzecznych wigzan zmieniajgcych strukture i synteze DNA. Ma
dwufazowy okres poéttrwania: 1-2 h oraz okoto 6 h. Wiekszos¢ leku jest wydalana
przez nerki (w ciagu 24 godzin okoto 50-70%). W mniejszym stopniu niz cysplatyna
wigze sie z biatkami osocza. Poczatkowe wigzanie z biatkami jest niewielkie: w
ciggu pierwszych 4 h wigze sie z ok. 29% leku, po 24 h wigze sie z prawie 90%
leku.

Przeciwskazania

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwo$é) na karboplatyne lub
ktérykolwiek z

pozostatych skfadnikow leku

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na inny lek nalezgcy do grupy zwigzkow
zawierajgcych platyne

- U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny rowny
badz mniejszy niz 20 ml/min)

- jesli u pacjenta wystepuje brak réwnowagi miedzy liczbg komérek krwi (ciezkie
zahamowanie

czynnosci szpiku kostnego)

- jesli u pacjenta wystepuje krwawigcy guz

- w cigzy lub w okresie karmienia piersig

Ostrzezenia

- jesli pacjentka jest w cigzy lub przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy,

- gdy pacjentka karmi piersia,

- jesli istnieje prawdopodobienstwo, ze pacjent podczas leczenia bedzie spozywat
alkohol

Pozwolenie FDA/EMA 1989
Substancja czynna Etopozyd
Kod ATC, grupa jw.
farmakoterapeutyczna

Dawka DDD

Posta¢ farmaceutyczna

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania

Przeciwskazania
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Brentuksymab vedotin

Substancja czynna

Brentuksymab vedotin

Kod ATC, grupa LO 1XC120
farmakoterapeutyczna
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji(l

Dawkowanie na
podstawie ChPL

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30
minut co 3 tygodnie. Jesli masa ciata pacjenta przekracza 100 kg, do obliczenia
dawki nalezy przyja¢ 100 kg Nalezy monitorowaé morfologie krwi przed podaniem
kazdej dawki tego produktu leczniczego. Pacjentow nalezy objaé obserwacja
podczas podawania i po podaniu wlewu. Leczenie nalezy kontynuowa¢ az do
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Pacjenci, u
ktorych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu powinni otrzymac co
najmniej 8 cykli, a maksymalnie do 16 cykli leczenia (w ciggu okoto roku).O

Mechanizm dziatania

Substancja ta jest koniugatem przeciwciata i leku zawierajgcym przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwvko CD30 (rekombinowana chimeryczna
immunoglobulina G1 [IgG1], produkowana w komdrkach jajnikow chomika
chinskiego za pomocg technologii rekombinacji DNA), ktére jest powigzane
kowalencyjnie z aurystatyng E jednometylowang (ang. monomethyl auristatin E,
MMAE) dziatajgcg na mikrotubule.O

Przeciwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.
Jednoczesne podawanie bleomycyny i brentuksymabu vedotin powoduje
toksycznosé ptucng.

Ostrzezenia

U pacjentow leczonych brentuksymabem vedotin moze nastgpi¢ reaktywacja wirusa
Johna  Cunninghama  (JC) powodujgca  postepujgcg  wieloogniskowg
leukoencefalopatie (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML) i zgon.
Zgtaszano przypadki PML u pacjentow, ktdrzy otrzymali ten produkt leczniczy po
kilku wczesniejszych cyklach chemioterapii. Pacjenci powinni by¢ objeci Scistg
obserwacjg dotyczaca wystgpienia nowych lub nasilenia przedmiotowych Ilub
podmiotowych objawéw neurologicznych, zaburzen funkcji poznawczych lub
zachowan, ktére mogg sugerowa¢ PML. W przypadku kazdego podejrzenia PML
nalezy wstrzyma¢ podawanie brentuksymabu vedotin. Sugerowana ocena PML
obejmuje konsultacje neurologiczng, obrazowanie MR moézgu ze wzmochieniem
kontrastowym z wykorzystaniem gadoliny oraz badanie plynu mdzgowo-
rdzeniowego na obecnos¢ DNA wirusa JC za pomocg reakcji tancuchowej
polimerazy lub biopsji mézgu na obecnos$¢ wirusa JC. Ujemny wynik badania na
obecnos¢ wirusa JC nie wyklucza PML. Moze by¢ uzasadniona dodatkowa kontrola
i ocena, jesli nie mozna ustalic alternatywnego rozpoznania. W przypadku
potwierdzenia rozpoznania PML nalezy na state przerwa¢ podawanie
brentuksymabu vedotin.

U pacjentéw leczonych brentuksymabem vedotin zgtaszano ciezkie zakazenia,
takie jak zapalenie ptuc, bakteriemia gronkowcowa i pétpasiec oraz zakazenia
oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci i
zakazenie drozdzakowe jamy ustnej. Pacjenci podczas leczenia powinni
pozostawac¢ pod Scistg obserwacjg w zakresie pojawienia sie ewentualnych ciezkich
lub oportunistycznych zakazen.

Pacjentéw nalezy objac¢ Scistg obserwacjg podczas podawania i po podaniu wlewu.
W przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznych podawanie brentuksymabu
vedotin nalezy niezwtocznie i catkowicie przerwac¢ i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie.

Po podaniu brentuksymabu vedotin zgtaszano zespét rozpadu guza (ang. tumor
lysis syndrome, TLS). Ryzyko zespotu rozpadu guza zagraza pacjentom z guzami
szybko proliferujgcymi i obcigzonym duzg masg guza. Tacy pacjenci powinni by¢
objeci Scistg obserwacja i leczeni zgodnie z najlepszg praktykg medyczna. Leczenie
TLS moze obejmowac intensywne nawadnianie, monitorowanie czynnosci nerek,
korygowanie zaburzen elektrolitowych, leczenie zapobiegajace hiperurykemii i
terapie wspomagajgca.

Leczenie brentuksymabem vedotin moze powodowaé neuropatie obwodows,
gldwnie czuciowg. Zgtaszano rowniez przypadki obwodowej neuropatii ruchowe;.
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Neuropatia obwodowa wywotana podaniem brentuksymabu vedotin zwykle jest
skutkiem kumulacyjnej ekspozycji na ten produkt leczniczy i w wiekszosci
przypadkéw jest odwracalna. W grupie uczestnikéw badan 2 fazy, podczas ostatniej
oceny u wiekszosci pacjentdw (62%) nastgpita poprawa lub ustgpienie objawow
neuropatii obwodowej. Ws$réd pacjentdw, u ktérych zgtoszono neuropatie
obwodowg przerwanie leczenia brentuksymabem vedotin nastgpito u 9%,
zmniejszenie dawki u 8%, a opdznienie podania dawki u 13% pacjentow. U
pacjentéw nalezy kontrolowa¢ objawy neuropatii, takie jak niedoczulica, przeczulica,
parestezje, dyskomfort, uczucie pieczenia, bol neuropatyczny lub ostabienie.
Pacjenci, u ktérych pojawiajg sie nowe Ilub nasilajg sie objawy neuropatii
obwodowej mogg wymagac¢ opoznienia podania lub zmniejszenia dawki
brentuksymabu vedotin badz przerwania leczenia.

U pacjentow leczonych brentuksymabem vedotin zgtaszano gorgczke
neutropeniczng (gorgczka z nieznanej przyczyny bez klinicznie lub
mikrobiologicznie udokumentowanego zakazenia z bezwzgledng liczbg neutrofili
<1,0 x 109/, gorgczka =238,5°C). Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi przed
podaniem kazdej dawki tego produktu leczniczego. U pacjentéw nalezy dokfadnie
kontrolowa¢ temperature ciata i w razie pojawienia sie gorgczki neutropenicznej
leczy¢ jg zgodnie z najlepszg praktykg medyczna.

Po podaniu brentuksymabu vedotin zgtaszano zespdt Stevens-Johnsona. W
przypadku wystgpienia zespotu Stevens-Johnsona podawanie brentuksymabu
vedotin nalezy przerwac i zastosowa¢ odpowiednie leczenie.

Podczas badan klinicznych zgtaszano hiperglikemie u pacjentéw z podwyzszonym
indeksem masy ciata (ang. BMI) z cukrzyca lub bez cukrzycy w wywiadzie. U
kazdego pacjenta, u ktérego wystgpita hiperglikemia nalezy $cisle monitorowac
stezenie glukozy w surowicy. W razie potrzeby, nalezy stosowac leczenie

przeciwcukrzycowe.
Doswiadczenie w zakresie stosowania produktu leczniczego u pacjentéw z
zaburzeniami  czynno$ci nerek i watroby jest ograniczone. Analiza

farmakokinetyczna populacji wykazata, ze na klirens MMAE moze mie¢ wplyw
umiarkowane lub ciezkie zaburzenie czynnos$ci nerek oraz niskie stezenia albuminy
W 0SocCzu.

Ten produkt leczniczy zawiera maksymalnie 2,1 mmol (47 mg) sodu na dawke.
Nalezy wzigé to pod uwage u pacjentéw kontrolujgcych zawartos¢ sodu w diecie.

Pozwolenie FDA/EMA 2011

Zrédto: Podlewski [5], strony internetowe: http://www.ema.europa.eu/ema/; http://www.urpl.gov.pl/drugs;

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej
Uwaga analityka: Szczegétowe dane epidemiologiczne zostaty przedstawione w rozdziale 2.1.

Udziat chtoniaka Hodgkina w zachorowaniach na nowotwory w Polsce wynosi 0,5%. W 2010 roku
zanotowano ponad 700 zachorowan na to schorzenie. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wsrdd pacjentéw z
chorobg Hodgkina w ciggu pierwszej dekady XXI wyniosty ok 78% u mezczyzn oraz 83% u kobiet. W
tym samym roku w Polsce czestos¢ zachorowan na chtoniaka Hodgkina byta nizsza niz $rednia dla krajéw
Unii Europejskiej o okoto 40% u mezczyzn i prawie 20% u kobiet. Chtoniak Hodgkina stanowi u obu pici
okoto 0,2% zgondw. W 2010 roku stwierdzono w Polsce 189 przypadkéw zgonu z powodu tego schorzenia.
Umieralnos$¢ z powodu choroby Hodgkina jest w Polsce wyzsza niz $rednia dla Unii Europejskiej u
mezczyzn, natomiast w populacji kobiet nieco wyzszg wartos¢ wykazywat Sredni wspoétczynnik dla
krajow Unii Europejskie;j.

Zgodnie z nadestang opinig ekspercka od | ocznie mozna zastosowaé leczenie
bendamustyng u 20 osbéb z rozpoznaniem choroby Hodgkina. Zgodnie z opinig konsultanta wojewddzkiego
prof. Kyrcz-Krzemienh liczba oséb w Polsce w przedmiotowym wskazaniu, u ktérych mozna zastosowaé
bendamustyne/lenalidomid waha sie od 30-40 osob. Chorobowos$¢ zostata oceniona na 4500, natomiast
zapadalnos¢ na 1200.

W roku 2012, tacznie zgtoszono 5 wnioskow dotyczgcych leczenia bendamustyng w rozpoznaniu C81 wraz z

rozszerzeniami. W 2013 r. zgtoszono 3 takie przypadki. W 2013 r. otrzymano 1 prosbe o wydanie zgody na
refundacje lenalidomidu w leczeniu C81 (patrz rozdz. 5.1).
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2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Bendamustyna (Bendamustine Antileucaemicum, Cytostaticum)

ATC: L 01 AA; Kwas 5-(bis(2-chloroetylo)amino)-1-metylo-2-benzimidazolomastowy
SDX 105, CAS: 16506-27-7

Synonimy: Bendamustina, Bendamustinum

Pochodne: Chlorowodorek bendamustyny (bendamustine hudrochloride/hydrochloridum, cytostasan,
hidrocloruro de bendamustina)

Dziatanie:

Bendamustyna jest lekiem o dziataniu przeciwnowotworowym, o wiasciwosciach alkilujgcych, analogiem
purynowym, pochodng chlormetyny. Jego dziatanie polega na uszkodzeniu DNA komérek nowotworowych
prowadzac do ich apoptozy i hamuje ich podziat. Lek wigze sie z biatkami osocza w niemal 96%. Lek ten jest
metabolizowany w drodze hydrolizy do metabolitdw o matej aktywnosci przeciwnowotworowej i usuwany jest
w 90% z katem.

Dawkowanie w przypadku stosowania we wskazaniu zarejestrowanym:

Zalecana dawka leku w leczeniu biataczki limfocytowej wynosi 100 mg/m? pc. dozylnie przez 30 minut w
dniach 1.i 2. Cyklu powtarzanego co 28 dni. Maksymalnie zaleca sie podanie 6 cykléw leczenia.

Zrédto: Podlewski 2010 [5]

Lenalidomid (Lenalidomide, Antileucaemicum, Immunoregulans)

ATC: L 04 AX; 3-(4-Amino-1,3-dihydro-1-oksoizoindol-2-ilo)piperydyno-2,6-dion
CC 5013, CDC 501, CAS: 191732-72-6

Synonimy: Lenalidomidum

Dziatanie:

Analog talidomidu o dziataniu immunomodulujgcym, przeciwnowotworowym i przeciwangiogenetycznym.
Hamuje wydzielanie cytokin stymulujgcych procesy zapalne i powoduje zwiekszenie wydzielania cytokin o
dziataniu przeciwzapalnym z jednojgdrzastych komodrek krwi. Dziatanie tego leku polega réwniez na
hamowaniu proliferacji komorkowej, wzrostu komoérek szpiczaka mnogiego przez zahamowanie cyklu
komodrkowego i apoptoze. Lek wigze sie z biatkami osocza w okoto 30%. U zdrowych oséb, 2/3 leku
usuwane jest przez nerki, w postaci niezmienionej.

Dawkowanie w przypadku stosowania we wskazaniu zarejestrowanym:

Lek nalezy stosowac doustnie raz dziennie. Zalecana dawka leku w terapii szpiczaka mnogiego to 25 mg
dziennie przez okres 21 dni w rytmie co 28 dni w skojarzeniu z deksametazonem. W terapii zespotow
mielodysplastycznych zalecana dawka leku wynosi 10 mg dziennie.

Zrédfo: Podlewski 2010 [5]

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Wskazania zarejestrowane bendamustyny:
Preparat Levact jest lekiem przeciwnowotworowym. Stosuje sie go w leczeniu nastepujgcych nowotwordw:

. przewlekia biataczka limfocytowa (nowotwédr ztosliwy limfocytdow, rodzaju krwinek biatych) u
pacjentow, u ktérych leczenie fludarabing jest niewskazane;

. chtoniak nieziarniczy (non-Hodgkin) (nowotwor ztosliwy tkanki limfatycznej, czesci ukiadu
odpornosciowego) u pacjentéw, u ktérych doszio do pogorszenia w przebiegu choroby
nowotworowej w czasie lub po leczeniu z zastosowaniem rituksymabu;

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 29/99



Lenalidomid i Bendamustyna we wskazaniach C81 i C81 z rozszerzeniami AOTM-0T-431-50/2013

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

Wskazania zarejestrowane lenalidomidu:

Preparat Revlimid jest lekiem przeciwnowotworowym. Stosuje sie go w leczeniu nastepujgcych
nowotworow:

. Szpiczak mnogi

Produkt Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia; zwlaszcza u
chorych, u ktérych talidomid wykazat objawy neurotoksycznosci

. Zespoty mielodysplastyczne

Produkt Revlimid jest wskazany do leczenia pacjentdw z anemig zalezng od przetoczen w przebiegu
zespotow mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig
cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajgce lub
niewtasciwe.

Zrédio:

Podlewski 2010 [5]

EMA 2013 - http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/000717/WC500056018.pdf
EMA2103 - http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/Referrals document/Levact 29/WC500075906.pdf

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Bendamustyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81 z rozszerzeniami:
C81: Choroba Hodgkina

C81.0: Przewaga limfocytow

C81.1: Stwardnienie guzkowe

C81.2: Mieszanokomorkowa

C81.3: Zmniejszenie limfocytow

C81.7: Inna choroba Hodgkina

C81.9: Choroba Hodgkina nie okreslona
Zrédfo: korespondencja MZ (pismo nr MZ-PLA-460-19199/13/DJ/13)

Lenalidomid we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C81:

C81: Choroba Hodgkina
Zrédfo: korespondencja MZ (pismo nr MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13)

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie
Patrz rozdz. 2.3.1.2.

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Tabela 6. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania
bendamustyna
; Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowani
Stanowisko ) ) . - . o : : .
Rady zmiane sposobu finansowania a Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie przewlekiej
. | Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie | biataczki limfocytowej przy wykorzystaniu
Konsultacyjnej AN L ) . ” ;
przewlektej biataczki limfocytowej przy produktu leczniczego Levact (bendamustyna)”, rozumianeg
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Dokumenty
Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania
nr 30/2011 z | wykorzystaniu produktu leczniczego 0, jako $wiadczenia wchodzgcego w skfad programu terap
dnia 11 Levact (bendamustyna)”, poprzez eutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez umies
kwietnia 2011 | umieszczenie go w katalogu substanc;ji zczenie bendamustyny w katalogu substancji czynnych sto
r. czynnych stosowanych w chemioterapii. sowanych w chemioterapii w omawianym wskazaniu.
Rekomendacj | Uzasadnienie Uzasadnienie

anr22/2011

Prezesa Agen
cji Oceny Tec

W opinii Rady Konsultacyjnej korzysé
kliniczna ze stosowania bendamustyny w
leczeniu pacjentow z przewlektg

Prezes Agencji
uwaza za zasadne umieszczenie substancji czynnej
bendamustyna (Levact®), we wskazaniu leczenie

hnologii Medy | biataczka limfocytowa jest klinicznie przewlektej biataczki limfocytowej, w katalogu substancji
cznych istotna (w poréwnaniu z terapig czynnych stosowanych w chemioterapii.
z dnia 11 kwie | chlorambucylem, stanowigcg standard u | prezes Agenciji przychyla sie do argumentéw zawartych w
tnia 2011 r. | chorych, u ktorych nie nalezy stosowad | stanowisku Rady Konsultacyjnej, iz korzy$é kliniczna ze
fludarabiny) i zostata wiarygodnie stosowania bendamustyny w leczeniu
udokumentowana, a stosunek efektow pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytows jest istotna (
zdrowotnych do ryzyka — korzystny. Na | w poréwnaniu z terapig chlorambucylem, stanowiacg
podstawie dostepnych danych uznano, standard u chorych, u ktorych nie nalezy stosowaé
ze finansowanie bendamustyny w fludarabiny) i zostata wiarygodnie udokumentowana, a stos
ramach katalogu substancji czynnych unek efektéw zdrowotnych do ryzyka jest korzystny. Rek
stosowanych w chemioterapii jest omendowana zmiana sposobu finansowania
opfacalne i lek ten powinien by¢ wymiernie utatwi i przyspieszy dostep pacjentéw do niezbe
finansowany ze $rodkéw publicznych dnego leczenia. O
pomimo koniecznosci poniesienia
dodatkowych kosztéw z budzetu ptatnika
publicznego.
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadnag Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowani
zmiane sposobu finansowania a Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie chorych z indol
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie | entnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastgpita pro
chorych z indolentnym chtoniakiem gresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia lec
nieziarniczym, u ktérych nastgpita zenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi
progresja w trakcie lub w ciggu 6 rytuksymab, przy uzyciu produktu leczniczego Levact®
miesiecy od zakonczenia leczenia (bendamustyna)”, rozumianego, jako $wiadczenia
rytuksymabem lub schematami wchodzacego w sktad programu
zawierajgcymi rytuksymab, przy terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez
wykorzystaniu produktu leczniczego umieszczenie bendamustyny w omawianym
Levact (bendamustyna)”, poprzez wskazaniu, w katalogu substancji czynnych stosowanych w
Stanowisko umieszczenie go w katalogu substancji chemioterapii.
Rady czynnych stosowanych w chemioterapii.

Konsultacyjnej

nr 29/2011 z Uzasadnienie

dnia 11 W opinii Rady Konsultacyjnej dowody
kwietnia 2011 | naukowe w zakresie efektywnosci

r. klinicznej bendamustyny u chorych z

indolentnym chtoniakiem nieziarnicznym
w progresji po leczeniu rytuksymabem sg
stabej jakosci. Jednoczesnie jednak, z
uwagi na niewielkg liczebnos¢ i
heterogenicznos¢ populacji docelowej,
jak rowniez zindywidualizowane

Rekomendacj
anr 21/2011
Prezesa Agen
cji Oceny Tec

hnologii Medy . ; .
postepowanie, uzyskanie dowodéw
cznych L e .
. ) naukowych wysokiej jakosci (tj. z duzych
zdnia 11 kwie | ,r6p klinicznych z randomizacia) jest
tnia 2011 r

mato prawdopodobne, w zwigzku z czym
ocena musi opierac sie na dostepnych
danych nizszej jakosci i opinii ekspertow
klinicznych. Ze wzgledu na brak badan
poréwnawczych nie jest mozliwe
dokonanie w petni wiarygodnej oceny
ekonomicznej, jednak zaprzestanie
finansowania bendamustyny moze
doprowadzi do wzrostu wydatkow z
budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia,
poniewaz alternatywna chemioterapia
niestandardowa stosowana w

Uzasadnienie

Prezes Agencji, uwaza za zasadne umieszczenie w
katalogu substancji czynnych stosowanych

w chemioterapii substancji czynnej bendamustyna
(Levact®), celem stosowania jej w leczeniu chorych

z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych nastapi
ta progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od
zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawi
erajgcymi rytuksymab. Prezes Agencji przychyla sie do arg
umentow zawartych w stanowisku Rady Konsultacyjnej, iz
dowody naukowe w zakresie efektywnosci klinicznej
bendamustyny u chorych

z indolentnym chioniakiem nieziarniczym w progresiji po lec
zeniu rytuksymabem sg stabej jakosci. Jednoczesnie jedna
k, z uwagi na niewielkg liczebnos$¢ i heterogenicznos¢ popu
lacji docelowej oraz zindywidualizowane postepowanie, uz
yskanie dowoddw wysokiej jakosci jest mato prawdopodob
ne. Zgodnie ze wskazaniami, bendamustyna jest stosowan
a po wyczerpaniu innych mozliwosci terapeutycznych. Zapr
zestanie finansowania bendamustryny moze doprowadzi¢
do wzrostu wydatkdw Narodowego Funduszu Zdrowia,
poniewaz alternatywna

chemioterapia stosowana w omawianym wskazaniu jest dr
ozsza. Powyzsze argumenty wskazujg na zasadne
umieszczenie bendamustyny w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii. 0
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Dokumenty
Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
wydania
rozpatrywanym wskazaniu jest drozsza
od bendamustyny. Bendamustyna
powinna by¢ dostepng opcjg lecznicza;
zgodnie ze wskazaniami lek ten jest
stosowany po wyczerpaniu innych
mozliwosci terapeutycznych i dlatego
bendamustyna powinna zostac
umieszczona w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii.
Lenalidomid
Rada Przejrzystosci po ponownym Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
przeanalizowaniu $wiadczenia ,Podanie | wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w
lenalidomidu we wskazaniu zespoty ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie lenalidomidu
uwaza za niezasadne jego usuniecie z we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne /
wykazu Swiadczen gwarantowanych, mieloproliferacyjne”.
realizowanych w ramach chemioterapii Jednoczesnie Prezes Agenciji rekomenduje finansowanie
niestandardowej. ww. $wiadczenia w odniesieniu do podgrupy chorych z
U chorych z zespotem aberracjg chromosomalng del (5q) i
mielodysplastycznym Rada proponuje niedokrwistoscig wymagajgca przetoczen krwi. Ponadto Pr
ograniczenie finansowania ocenianego ezes przychyla sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, iz
Swiadczenia do podgrupy chorych z zasadne jest podjecie dziatah zmierzajgcych do obnizenia
aberracjg chromosomalng del (5q) i ceny leku.
niedokrwistoscig wymagajaca
przetoczen krwi. Rada uwaza za
zasadne podjecie dziatan zmierzajgcych
do obnizenia ceny leku.
Stanowisko o
Rady Uzasadnienie Uzasadnienie
Przejrzystosci | pg dokonaniu poszerzonej analizy Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskiem

nr 18/2012 z
dnia 16 marca

bezpieczenstwa, Rada nie odnalazta
informac;ji, ktére wplywatyby na zmiane

2012r. ogolnych wnioskow dotyczagcych
bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu
Rekomendacj | W MDS, w poréwnaniu do wnioskow z

poprzedniego raportu. Jednoczesnie
Rada zwrdcita uwage na to, ze w 2012
roku opublikowano badanie
obserwacyjne Ades 2012, w ktérym

anr11/2012

Prezesa Agen
cji Oceny Tec

hnoécz)%;llé\:l]edy populacje badang stanowili pacjenci z
. ) MDS del5q. Czteroletnia skumulowana
z dnia 16 kwie | ;anadalnogé na AML od momentu
tnia 2012 r.

rozpoznania wynosita 9.0% w grupie
lenalidomidu i 15.7% w grupie kontrolnej,
nie roznita sig¢ zatem istotnie. Pomimo
ograniczen metodologicznych (brak
randomizacji) wyniki badania Ades 2012
potwierdzajg, zdaniem Rady, istotne
znaczenie lenalidomidu w leczeniu
chorych z MDS/MPD z aberracjg
chromosomalng del(5q).

Rada ponownie zwraca uwage na
bardzo wysokie koszty leczenia
lenalidomidem w relacji do uzyskiwanego
efektu leczniczego, zwtaszcza w Swietle
dziatan niepozadanych tego preparatu.
Lenalidomid jest pochodng talidomidu, a
wiec prostg czgsteczkg chemiczng o
niskich kosztach syntezy, co powinno
stanowi¢ przestanke dla obnizenia ceny
leku.

Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne utrzymanie finans
owania swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie lenalidomi
du we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloprolifer
acyjne” w ramach programu chemioterapii niestandardowej
u pacjentéw z aberracjg chromosomalng del(5q) i niedokr
wisto$cig wymagajgca przetoczen. Jednoczesniew slad za
stanowiskiem Rady, uwaza za zasadne podjecie dziatan z
mierzajgcych do obnizenia ceny wnioskowanego leku, ktor
a jest bardzo wysoka w poréwnaniu do uzyskiwanego
efektu leczniczego, zwtaszcza w

Swietle wystepujgcych dziatan niepozadanych.
Jednoczesnie Prezes przychyla sie do stanowiska Rady,iz
w po wykonaniu poszerzonej analizy bezpieczenstwa, nie o
dnaleziono informaciji, ktére wptywatyby na zmiane ogdinyc
h wnioskéw dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania lenali
domidu w MDS, w poréwnaniu do wnioskow z poprzednieg
0 raportu.

Wyniki dostepnych badan klinicznych wskazujg na potwier
dzong skutecznos$¢ lenalidomidu u pacjentéw z zespotami
mielodysplastycznymi z delecjg na chromosomie 5,uktéryc
h lenalidomid hamuje proliferacje niektérych nowotworowyc
h komérek hematopoetycznych (w tym komoére
szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5
).Lenalidomid istotnie poprawia jako$¢ zycia pacjentow z M
DS i pozwala uniezalezni¢ sig od przetoczen krwi.Miedzyn
arodowe wytyczne praktyki klinicznej oraz opinieekspertow
klinicznych wskazujg na zasadnos¢ finansowania wniosko
wanej technologii ze $rodkéw publicznych precyzyjnie okre
Slonej populacji pacjentéw, u ktérej terapia

daje okreslone wymierne korzysci klinicznej. O

Stanowisko R
ady Konsultac

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
utrzymanie dotychczasowego sposobu fi

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych
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Dokumenty

Nr i data
wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

yinej
nr99/2011 zd
nia 21 listopad
a2011r.
Rekomendacj
a nr 83/2011
Prezesa Agen
cji Oceny Tec
hnologii Medy
cznych

z dnia 21 listo
pada 2011r.

nansowania i zmiang poziomu finansowa
nia ,Podanie lenalidomidu we wskazaniu
zespoty mielodysplastyczne/mieloprolifer
acyjne” poprzez refundacje leku u pacjen
téw z MDS/MPD z aberracjg chromosom
alng del(5q) i niedokrwistoscig wymagajg
cg przetoczen krwi, w ramach programu
terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej pod warunkiem
obnizenia kosztow terapii
niestandardowej, pod warunkiem
znaczacego obnizenia kosztéw terapii
miesigcznej o co najmniej 50%.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej z obecneg
o stanu wiedzy wynika, ze w $cisle wysel
ekcjonowanej populacji pacjentéw z rozp
oznaniem zespotu mielodysplastycznego
/mieloproliferacyjnego z aberracjg chrom
osomalng

del(5q) stosowanie lenalidomidu daje
istotne korzysci kliniczne, miedzy innymi
W postaci uniezaleznienia pacjenta

od przetoczen. Wydatki

ponoszone obecnie przez ptatnika public
znego z tytutu finansowania lenalidomidu
w terapii MDS/MPD sg jednak bardzo w
ysokie.

Zarowno dowody naukowe, wytyczne pra
ktyki klinicznej i opinie ekspertow, jak ré
wniez wysoki koszt

terapii, wskazujg na zasadnos¢ ogranicz
enia finansowania rozpatrywanego swiad
czenia do MDS/MPD z del(5q) i niedokrw
istoscig wymagajgcy przetoczen. Dalsze
finansowanie lenalidomidu w ramach che
mioterapii niestandardowej moze byc¢ opt
acalne dla ptatnika publicznego, pod war
unkiem istotnego ograniczenia kosztow t
erapii (poprzez obnizenie ceny leku) i
przyjecia proponowanych kryteriéw
kwalifikacji pacjentow.

w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadc
zenia opieki zdrowotnej ,podanie lenalidomidu we
wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”
Jednoczesnie warunkiem utrzymania dotychczasowego sp
osobu finansowania jest obnizenie kosztow terapii miesiecz
nej o co najmniej 50 %. Terapia pacjentow powinna by¢
skierowana do populacji pacjentéw ze zidentyfikowang i
potwierdzong aberracjg chromosomalng del(5q) i
niedokrwisto$cig wymagajgca przetoczen, w przebiegu
zespotdw mielodysplastycznych.mieloproliferacyjnych.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, uwaza za zasadne utrzymanie dotychczas
owego sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotn
ej ,podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” (MDS/MPD) w ram
ach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardo
wej, poprzez refundacje leku u pacjentéw z MDS/MPD z ab
erracjg chromosomalng del(5q) i niedokrwistoscig wymagaj
acg przetoczen, pod warunkiem znaczgcego obnizenia kos
ztéw terapii miesigcznej o0 co najmniej 50%.

Wyniki dostepnych badan klinicznych wskazujg na potwier
dzong skutecznos¢ lenalidomidu u pacjentow z zespotami
mielodysplastycznymi z delecjg na chromosomie

5., u ktérych lenalidomid hamuje proliferacje niektorych no
wotworowych komérek hematopoetycznych (w tym komore
k szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu
5. Lenalidomid istotnie zwieksza jakos$¢

zycia pacjentéw z MDS i pozwala uniezaleznic¢ sie od przet
oczen. Migdzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej oraz o
pinie ekspertow klinicznych wskazujg na zasadnos¢
finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicz
nych u precyzyjnie okreslonej populacji pacjentéw, u ktérej
terapia daje okreslone wymierne korzysci kliniczne.
Réwnoczesnie, z uwagi na wysokie koszty wnioskowanej t
echnologii, Prezes Agencji uwaza za wskazane znaczgce 0
bnizenie kosztéw terapii miesiecznej, o co najmniej 50%, s
ugerujgc mozliwosci zastosowania mechanizméw

podziatu ryzyka oraz umieszczenie leku w programie
lekowym, zgodnie z art. 40 ustawy o refundacji

lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia z
ywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 12 maja 20
11r. (Dz.U.11.122.696), ktory zacznie obowigzywaé od dni
a 1 stycznia 2012r.
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2.3.2.Komparatory

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: C81 wraz z rozszerzeniami w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

AOTM-0OT-431-50/2013

Ekspert

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce
w wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zostac zastgpiona przez
wnioskowang technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

Uwaga analityka: informacje ponizej dotycza wylacznie leczenia rozpoznania

C81 wraz z rozszerzeniami

Protokoty DHAP, ICE, IGEV,
GVD*

Brentuximab vedotin

DHAP, IGEV

DHAP, IGEV

Protokoty cytostatyczne oparte na
cisplatynie lub gemcytabinie
stanowig obecnie standar leczenia
nawrotowych/opornych postaci
chtoniaka Hodgkina.
Postepowanie to jest oparte o
badania Il fazy. Brak badan I
fazy, ktére wskazywatyby na
przewage ktéregos$ z protokotéw.

DHAP/IGEV

Zalecane postepowanie
diagnostyczno-terapeutyczne
w nowotworach zto$liwych
2013r. Onkologia w Praktyce
Klinicznej. Via Medica 2013.

Prof. dr hab. n.
med. Stawomira
Kyrcz-Krzemien

Schematy: ABVD, BEACOPP,
DHAP, ESHAP, IGEV i wiele
innych. W przypadku choroby
chemiowrazliwej po pierwszym
nawrocie standardem pozostaje
autologiczna transplantacja
hematopoetycznych komérek
krwiotwérczych, czasami jako
tandem lub allogeniczna
transplantacja
hematopoetycznych komérek
krwiotwdrczych.

Schematy chemioterapii
kolejnych linii, jak rowniez
ewentualnie brentuksymab
(adcertis)

ABVD i inne schematy w
oparciu o konwencjonalnie
stosowane cytostatyki.

Jak poprzednio, standardy
postepowania: Onkologia w
praktyce klinicznej; zalecenia
2013 r., tom |l pod redakcjg
Macieja Krzakowskiego i
Krzysztofa Warzochy. Ze wzgledu
na brak badan randomizowanych
nie mozna przeprowadzi¢
poréwnania skutecznosci
poszczegdinych schematow
leczenia/

Wybér leczenia zalezy od
wielu czynnikow, w tym
odpowiedzi na wczesniej
zastosowane schematy
chemioterapii jak i
autoprzeszczepienia. Nie
mozna zatem rekomendowac
jednego konkretnego
schematu leczenia.
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Dotychczas AOTM przeprowadzita jedng ocene, kitdra wigzata sie merytorycznie z dokonywana przez
analityka oceng. Ocena ta dotyczyla leczenia chtoniaka Hodgkina przy wykorzystaniu produktu leczniczego
MabThera (rutyksymab): stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2012 z dnia 28 maja 2012 r. w sprawie
zasadnosci usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
»Podanie rytuksymabu w leczeniu choroby Hodgkina” oraz rekomendacja nr 19/2012 Prezesa Agencji z dnia
28 maja 2012 r. w zakresie usuniecia lub zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
,Podanie rytuksymabu w leczeniu pacjentéw z chorobg Hodgkina” realizowanegow  ramach  programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Zarowno Prezes Agencji jak i Rada Przejrzysto$ci uznata za niezasadne usunigcie z wykazu $Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu w leczeniu choroby Hodgkina”. Zgodnie z uzasadnieniem Rady, produkt
leczniczy MabThera (rytuksymab) jest przeciwciatem monoklonalnym, stosowanym od lat 14, z
zarejestrowanymi wskazaniami do leczenia chtoniakéw nieziarniczych (NHL), reumatoidalnego zapalenia
stawow (RZS) oraz przewlektej biataczki limfocytowej (PBL). Lek ten od 5-7 lat stosowany jest takze w trybie
off-label w leczeniu choroby Hodgkina. Z powodu matej liczby leczonych chorych kilka badan klinicznych 1l
fazy ciggle trwa, ale przewiduje sie ich zakonczenie najp6zniej w okresie dwéch lat, co powinno ostatecznie
rozwigzac terapeutyczny dylemat skutecznosci i efektywnosci leku w chorobie Hodgkina. Rocznie w Polsce
jest leczona bardzo niewielka, wybrana grupa chorych (najwyzej kilkunastu), a koszty refundacji ksztattujg
sie w granicach 1 miliona zlotych rocznie. Zostawienie leku w ramach programu chemioterapii
niestandardowej pozwoli na ewentualne leczenie wyselekcjonowanej i waskiej grupy chorych, dla ktérych z
réznych przyczyn medycznych nie ma innej opcji terapeutyczne;.
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do 14 ekspertéw. 12 z nich
nie przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta).

AOTM-0T-431-50/2013

Tabela 8. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania bendamustyny/lenalidomidu we wskazaniu: C81
wraz z rozszerzeniami

Argumenty ZA finansowaniem

Argumenty PRZECIW
finansowaniu w

Stanowisko wilasne ws. objecia

Substancja \év V\;’:gzi::wvgl;izhu swiadczen rarg 3?:(1\2/:22“ refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych
.

Bendamustyna | W leczeniu | linii lek ten nie ma - Bendamustyna powinna by¢
zastosowania. Bendamustyna finansowana w leczeniu
wykazuje aktywnos$c¢ w terapii nawrotowych/opornych postaci
nawrotowych/opornych postaci chtoniaka Hodgkina w przypadku
chtoniaka Hodgkina. W trzech nieskuteczno$ci standardowych
badaniach Il fazy w tej grupie zestawdw stosowanych w nawrocie,
pacjentow o wyjatkowo o wyjgtkowo takich jak DHAP, IGEV. W tej
ztym rokowaniu (wiekszo$¢ chorych grupie chorych nadal brakuje
byta w nawrocie po autologicznym skutecznych lekéw. Sa to
przeszczepieniu komorek zazwyczaj pacjenci mfodzi i w
krwiotworczych) stosujgc niektoérych przypadkach
bendamustyne w monoterapii zastosowanie bendamustyny moze
uzyskano ORR od 50 do 58%, a CR by¢ ,pomostem” do
29-33%. Dotyczy to wszystkich allotransplantaciji.
podtypow HL.

Lenalidomid - W leczeniu | liniowym nie | Uwazam, ze ze wzgledu na stabg
ma zastosowania. skutecznos¢ lenalidomid nie
Natomiast w postaciach powinien by¢ finansowany w terapii
nawrotowych lenalidomid | chtoniaka Hodgkina.
wykazuje niewielka
aktywnos¢. W analizie
38 chorych zastosowano
monoterapie
lenalidomidem uzyskujac
1CRi6PR.
Prof. dr hab. n. med. Stawomira Kyrcz-Krzemien

Bendamustyna | UWAGA: rozpoznanie C81.7 i
C81.9 nie s spotykane w
codziennej praktyce lekarza
hematologa, moga dotyczy¢
sporadycznych przypadkow z
trudnosciami w interpretacji obrazu
histologicznego.

Wyniki badania fazy Il u chorych z
opornym i nawrotowym chioniakiem .
Hodgkina niezaleznie od podtypu \a/o?;\(\:;m %?))é(ivr::'lglr(:lzv )
histologicznego zostaty iest wystarczai (J:e' liczb
opublikowane w roku 2012 w Jb d y dui #a Jd 20 | Jestem przeciwna finansowaniu ze
Annals of Oncology (Moskowitz A. adan zhu Z'ﬁ eli?’ uzﬁj srodkow publicznych ocenianej
et al.). Catkowity wskaznik grup)l:_g gryc , Kloryc technologii w podanych
odpowiedzi wynosit 57%, a WyE' 1€ r;o;nacznle wskazaniach.
mediana liczby wczesniejszych linii wks azywatyby h leké
chemioterapii — 4. Wiekszos$¢é skutecznosc tych le ow
o ; w podanym wskazaniu.
pacjentow byta po autologicznym
przeszczepieniu komorek
macierzystych.
Lenalidomid Badania fazy Il u chorych z

opornym i nawrotowym chfoniakiem
Hodgkina opublikowano w Blood w
2011 r. (Fehniger T.A. et al.).
Wskaznik odpowiedzi wynosit
19,5%, a neutropenie obserwowano
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u 47% chorych.
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Lenalidomid i Bendamustyna we wskazaniach C81 i C81 z rozszerzeniami AOTM-0T-431-50/2013

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniach 10-11 stycznia 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach
internetowych nastepujacych organizacji miedzynarodowych zajmujgcych sie ochrong zdrowia:

Guidelines International Network,

National Institute for Health and Clinical Excellence,
National Health and Medical Research Council,
Prescrire International,

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre,
National Guideline Clearinghouse

New Zealand Guidelines Group

Scaottish Intercollegiate Guidelines Network,

TRIP Database,

Agency for Healthcare Research and Quality,

a takze polskich i zagranicznych organizacji zajmujgcych sie bezposrednio tematykg onkologiczna:

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Grupa Badawcza Chtoniakéw

Polska Unia Onkologii

European Society for Medical Oncology

Italian Society of Heamtology / Italian Society of Experimental Hematology
National Comprehensive Cancer Network

British Committee for Standards in Haematology

European Cancer Observatory

Organization of European Cancer Institutes

European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Network of Cancer Registers

American Society of Clinical Oncology

National Cancer Institute

Dodatkowo, w opisie rekomendacji klinicznych uwzgledniono artykuty odnalezione w wyniku strategii
wyszukiwania przeprowadzonej dla analizy klinicznej (rozdz. 6.1.1.). Artykuty te nie zostaty opisane w dziale
wskazan dowoddéw naukowych, gdyz nie dotyczyty omawianych substancji czynnych, a jedynie wskazania
pozarejestracyjnego tych substancji, stad oméwiono je w dziale rekomendacji.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej. W raporcie uwzgledniono wytgcznie
rekomendacje napisane w jezyku angielskim. tgcznie odnaleziono 11 rekomendacji, dotyczacych leczenia
choroby Hodgkina. Tylko jedna z odnalezionych wytycznych uwzglednita stosowanie bendamustyny w
nawrocie choroby klasycznego chioniaka Hodgkina. Zadne z odnalezionych wytycznych nie
uwzglednia stosowania lenalidomidu w chorobie Hodgkina. Ponadto, odnaleziono jedng rekomendacje
Prescrire International, dotyczgca zalecanych metod leczenia chtoniaka Hodgkina. Poniewaz rekomendacja
ta zostata wydana w 1992 r., a wiec ponad 20 lat temu, a obecnie dostepne sg wytyczne z biezagcego roku,
nie wtgczono jej do dalszej analizy [6].
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Tabela 9. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia choroby C 81 wraz z rozszerzeniami

Lp.

Kraj, region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Bendamustyna/Lenalidomid

Australia

Australian
Government. National
Health and Medical
Research Council
20065r. [7]

UWAGA: rekomendacja ta zostata opublikowana ponad 5 lat temu. Wnioski wynikajgce z przedstawionych rekomendac;ji nie
zostat do tej pory zaktualizowane.

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniaja stosowania bendamustyny l/lub lenalidomidu w chorobie Hodgkina.
Rekomendacje dotyczgce leczenie chfoniaka Hodgkina sg nastepujgce:
1. Woczesne stadium chtoniaka Hodgkina

Chorobe nalezy okresli¢ pod katem korzystnych i niekorzystnych wiasciwosci i na tej podstawie okresli¢ leczenie. Wszystkie
podtypy choroby Hodgkina powinny by¢ leczone za pomocg schematu terapeutycznego, ktéry obejmuje swoim zakresem
leczenie sledziony, weztéw chtonne okolic przepony i aorty przy pomocy chemioterapeutykéw i radioterapii bgdz niepetnego
weztowego napromieniowania. Zalecany schemat chemioterapii to 4 -6 cykli ABVD*.

2. Chioniak Hodgkina w stadium zaawansowanym

Chemioterapia schematem ABVD jest zalecana jako standardowe leczenie i uznana jest za lepszag od MOPP*ABVD lub
hybrydowej MOPP/ABV z powodu mniejszej toksycznosci. Minimalna ilo§¢ cykli wymaganych do podania to 6. Dodatkowo
zalecane jest zastosowanie 2 cykli po ukonczenia standardowego leczenia w celu utrzymania odpowiedzi na leczenie choroby.

Zaleca sig stosownie schematu BEACOPP* w dawce standardowej u wszystkich pacjentow przed ukonczeniem 65 r.z. z
chorobg Hodgkina w stadium zaawansowanym, nalezgcych do grupy niekorzystnego ryzyka.

Radioterapia nie jest rekomendowana po zastosowaniu ww. chemioterapii jako leczenie rutynowe u pacjentow z nierozlegta
chorobg Hodgkina, w stadium zaawansowanym, u ktérych uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie.

Radioterapia zalecana jest u pacjentdw z rozlegtag chorobg Hodgkina lub u ktérych nie uzyskano catkowitej odpowiedzi na
zastosowanie leczenie chemioterapig. W przypadku rozlegtej choroby nalezy podaé min. 6 cykli chemioterapii.

3. Chioniak Hodgkina, typ widknienia guzkowego
Stadium I-II A chtoniaka Hodgkina o typie wtdknienia guzkowego powinien by¢ leczony przy pomocy radioterapii.
4. Pierwotnie oporna choroba Hodgkina

Ocene odpowiedzi na zastosowane leczenie nalezy przeprowadzi¢ za pomocg badania tomografii komputerowej i pozytywne;j
tomografii emisyjne;.

Niemcy

German Hodgkin
Study Group (GHSG)
2005 . [8]

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania bendamustyny I/lub lenalidomidu w chorobie Hodgkina
Rekomendacje dotyczgce leczenie chioniaka Hodgkina sg nastepujgce:

- pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niskiego ryzyka: 3-4 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy

- pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niekorzystnego ryzyka: 4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy

- pacjenci z chorobg w stadium zaawansowanym: ABVD

- pacjenci z chorobg pierwotnie progresywng lub nawrotem choroby: chemioterapia o wysokiej dawce (HDCT — high-dose
chemotherapy): BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan), DHAP (deksametazon, cytarabina, cysplatyna) oraz
autologiczny przeszczep komoérek macierzystych
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Lp. Kraj, region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Bendamustyna/Lenalidomid
- pacjenci z pierwszg diagnozg chtoniaka Hodgkina guzkowego z przewagg limfocytéw: IFRT 30 Gy
- pacjenci w wieku >60 r.z.: brak jednoznacznych zalecen BEACOPP wykazuje przewage nad schematem COPP/ABVD, ale
wywotuje wiekszg toksycznosé
) ) Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania bendamustyny I/lub lenalidomidu w chorobie Hodgkina.
Hg?rglzpol?)g(;/leltt);l?afm Rekomendacje dotyczgce leczenia klasycznego chioniaka Hodgkina sg nastepujgce:
Society’of - pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niskiego ryzyka: 3-4 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy
Experimental - pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niekorzystnego ryzyka: 4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy
3 Wiochy Hematology, Italian | _ pacjenci z chorobg w stadium zaawansowanym: 6-8 x ABVD; stosowanie MOPP nie jest zalecane
Gro:ﬂgﬁg\?vone - pacjenci > 65 r.z. z chorobg we wczesnym stadium: 2-4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT (uwaga analityka: brak okreslonej dawki
Transplantation promieniowania); przeciwskazane jest stosowanie BEACOPP ze wzgledu na swoja toksycznos¢
2008r. [9] - pacjenci mtodsi niz 60-65 r.z. z nawrotem choroby lub chorobg oporna na zalecane leczenie terapig pierwsze;j linii, powinni
otrzyma¢ chemioterapie drugie;j linii, tj. eskalowane dawki IGEV, DHAP lub ICE oraz przeszczep komérek macierzystych
Odnalezione zalecenia nie uwzgledniaja stosowania bendamustyny I/lub lenalidomidu w chorobie Hodgkina.
Rekomendacje dotyczgce leczenia klasycznego chioniaka Hodgkina sg nastepujgce:
1. Stadium wczesne choroby, IA
- ABVD x 2, IFRT 30 Gy. U mtodszych os6b wytgczne zastosowanie chemioterapii moze skutkowa¢ nieznacznie wyzszg
czestos¢ nawrotdow choroby, ale stabsza toksycznos$é dtugoterminowa.
2. Stadium posrednie choroby, I-IIA
- ABVD x 4, IFRT 30 Gy
3. Stadium zaawansowane choroby, I-11A
European Society for | - pacjenci <60 r.z.: ABVD x 8 lub BEACOPP x 8 z zastosowaniem IFRT* 30 Gy* jesli zmiana wigksza niz 1,5 cm
4 Niemcy Medical Oncology - pacjenci >60 r.z.: ABVD

2009r. [10]

4. Nawrot choroby

- w przypadku pierwszego nawrotu choroby: wysokie dawki DHAP* lub IGEV*; zastosowanie przeszczepu komorek
macierzystych pozostaje kwestig wyboru

- przeszczep komdérek macierzystych o zmniejszonym natezeniu powinien zosta¢ rozwazony u oséb mtodych, pacjentéw czutych
na chemioterapie, w stanie ogélnym dobrym po wczesniej zastosowanym leczeniu (l1-111B)

- chemioterapia oparta o gemcytabine zalecana jest w opiece paliatywnej

Rekomendacije dotyczace chtoniak Hodgkina guzkowego z przewagg limfocytow:
1. Stadium kliniczne IA, grupa niskiego ryzyka
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Lp. Kraj, region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Bendamustyna/Lenalidomid
- samodzielna radioterapia: 30 Gy IFRT
2. Inne stadia kliniczne
- postgpowanie jest identyczne jak we wszystkich stadiach klinicznych chtoniaka klasycznego, z wytgczeniem stadium IA z grupg
niskiego ryzyka
3. Nawroty choroby
- w przypadku zmiany zlokalizowanej, nalezy zastosowac rytuksymab
- u pacjentéw z bardziej zaawansowanym nawrotem choroby wymagana jest terapia ratujgca zycie, fgczona z rytuksymabem.
Uwaga analityka: badanie finansowane przez Ministerstwo Rozwoju i Badan Naukowych. Opinie wydano na podstawie
przegladu systematycznego randomizowanych badan klinicznych.
Odnalezione zalecenia nie uwzgledniaja stosowania bendamustyny I/lub lenalidomidu w chorobie Hodgkina.
Wyniki dotyczgce leczenia chioniaka Hodgkina sg nastepujgce:
Cochrane 1. standardowym leczeniem choroby we wczesnym stadium jest od 2-6 cykli ABVD z lub bez IFRT; istniejg natomiast dwa
) Haematological miedzynarodowe standardy dotyczace leczenia wczesnego i zaawansowanego stadium choroby z niekorzystnymi
5 Niemcy Malignancies Group czynnikami ryzyka: ABVD lub eskalowana dawka BEACOPP (na podsatwie badania Lefebvre C. 2008)
2010r. [11] 2. 8 cykli eskalowanej dawki BEACOPP uznane jest za bardziej efektywne u pacjentéw z chorobg w stadium
zaawansowanym od 8 cykli dawki podstawowej BEACOPP; oba te schematy sg z kolei uznane za bardziej efektywne
od 8 cykli COPP + ABVD (na podstawie badania Engert 2009)
3. Schemat terapeutyczny sktadajgcy sie z eskalowanej dawki BEACOPP uznany jest za wyzszy od schematu
skladajgcego sie z dawek podstawowych; brak jest obecnie wnioskow wskazujgcych na ogodlne zwiekszenie
przezywalnosci w zaleznosci od zastosowanego schematu (na podstawie badania Federico 2009)
Odnaleziona rekomendacja dotyczy aktualnych zalecanych metod leczenia chfoniakéw, w tym chtoniaka Hodgkina. Zalecenia te
nie obejmujg swoim zakresem populacji ponizej 18 r.z.
Odnalezione zalecenia nie uwzgledniaja stosowania bendamustyny I/lub lenalidomidu w chorobie Hodgkina.
Rekomendacje dotyczgce leczenia klasycznego chioniaka Hodgkina sg nastepujgce:
1. Stadium kliniczne I-11, wszystkie histologie, brak niekorzystnych czynnikéw ryzyka
National Guideline - ABVD x 2, IFRT* (20 Gy*) jako leczenie standardowe dla wiekszosci pacjentéw
6 USA Clearinghouse 2012r.

[12]

- w przypadku pacjentow, kitdrzy chcg unikngc IFRT (gtdwnie osoby ponizej 55 r.z. z chorobg zlokalizowang w jamie brzusznej
lub $rdédpiersiu): ABVD x 2, nastepnie PET/CT*; w przypadku gdy PET bedzie negatywny zaleca sie kolejne 2 cykle ABVD; jesli
PET okaze sie pozytywny, zaleca sie IFRT

- w przypadku pacjentoéw, ktérzy odmawiajg stosowania chemioterapii zaleca sie zastosowanie rozszerzonego STNI

- w przypadku pacjentéw z niemasywnym stwardnieniem guzkowym CS IA z zajetymi weztami chtonnymi w obszarze szyi i
stawu tokciowego <3cm, zaleca sie zastosowanie wytgcznie IFRT

- w przypadku choroby z przewaga limfocytow, w stadium klinicznym obwodowego CS IA, zaleca sie stosowanie wytgcznie IFRT
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41/99




Lenalidomid i Bendamustyna we wskazaniach C81 i C81 z rozszerzeniami AOTM-0OT-431-50/2013

Lp. Kraj, region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Bendamustyna/Lenalidomid

2. Stadium kliniczne I-1l, wszystkie histologie, wystgpienie jakiegokolwiek niekorzystnego czynnika ryzyka
- ABVD x 4, a nastepnie IFRT (30 Gy)
- alternatywa dla pacjentéw z objawami typu B lub zajeciem struktur pozaweziowe: ABVD x 6

3. Stadium kliniczne CS Il i IV, wszystkie histologie, bez widocznej masy guza
- ABVD x 6-8, jesli IPS= 0-2, wiek >60 lub pacjent odmawia leczenia schematem BEACOPP z powodu ryzyka wystgpienia
nieptodnosci lub innej toksycznosci
- BEACOPP x 6 jesli pacjent jest <60 r.z., IPS= 3-7
- nalezy rozwazy¢ zastosowanie IFRT jesli PET wykazat obecnos¢ zmiany resztkowej

4. Stadium kliniczne CS Il i IV, wszystkie histologie, choroba masywna
- ABVD lub BEACOPP tak jak opisano powyzej, nastgpnie IFRT skierowany w strone masy
- alternatywa dla pacjentéw, ktérzy chcag uniknaé IFRT (zwlaszcza jesli sg <55 r.z. z chorobg zlokalizowang w $rédpiersiu lub
jamie brzusznej): PET/CT po zastosowanej chemioterapii i zastosowanie IFRT tylko w przypadku zlokalizowanej masy pow. >2,5
cm.
Rekomendacje dotyczgce nawroty choroby Hodgkina:

1. Pierwszy nawrot choroby
- jesli poczatkowa terapia sktadata sie wylgcznie z radioterapii: zaleca sie zastosowanie ABVD x 6-8 oraz IFRT (20-30 Gy) jesli
choroba podczas nawrotu jest zlokalizowana w innym miejscu niz na poczatku
- jesli poczatkowa terapia zawierata chemioterapie: zaleca sie powtérne zastosowanie chemioterapii z GDP* lub DICEP* oraz
dalsze leczenie przy pomocy IFRT i/lub SCT*

2. Kolejny nawrot choroby
- IFRT jesli zmiana jest zlokalizowana
- paliatywna chemioterapia dla pacjentéw objawowych
- allogeniczny przeszczep komérek macierzystych
Rekomendacje dotyczgce leczenie chioniaka Hodgkina guzkowego, z przewagg limfocytow:
- IFRT oraz ABVD x 2
Odnaleziona rekomendacja dotyczy aktualnych zalecanych metod leczenia pediatrycznej choroby Hodgkina.

National Guideline Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania bendamustyny l/lub lenalidomidu w pediatrycznej chorobie
7 USA Clearinghouse 2012r. | Hodgkina.

[13]

1. Choroba pierwotna, klasyczny chtoniak Hodgkina
- stan kliniczny 1A i llIA, liczba zajetych weztéw chtonnych <3-4: 2-4 x OEPA*, VAMP*, COPP-ABV*, AVPC*; dodatkowo IFRT

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

42/99




Lenalidomid i Bendamustyna we wskazaniach C81 i C81 z rozszerzeniami AOTM-0OT-431-50/2013

Lp. Kraj, region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Bendamustyna/Lenalidomid
(1500 cGy-2550 cGy*)
- stan kliniczny IA, 1lA, IB, llIA, liczba zajetych weztéw chtonnych >3-4: 3-6 x OEPA/COPP, ABVE-PC oraz IFRT (1500 cGy-2550
cGy)
- stan Kliniczny 1B, IlIB, IV: 4-6 x COPP/OEPA, ABVE-PC* oraz IFRT (1500 cGy-2550 cGy) lub 8 x BEACOPP
Uwaga analityka: dostep do rekomendacji wytgcznie online -
http://www.cancer.gov/cancertopics/pdg/treatment/adulthodgkins/HealthProfessional/page12
Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania bendamustyny l/lub lenalidomidu w pediatrycznej chorobie
Hodgkina.
W leczeniu chtoniaka Hodgkina u oséb dorostych stosuje sie nastepujgce: ABVD, BEACOPP, MOPP.
National Cancer Po wstepnej ocenie stadium klinicznego zaawansowania choroby Hodgkina, u pacjentéw w stadium 1l i IV choroby, z chorobag
8 USA Institute 2013r. masywng (def!niowanq jako masa guza powyzej 10 cm lub 33.% zajetej powierzchni srédpiersia) lub z prezentacjg symptoméw
B, wymagane jest zastosowanie powyzszych schematéw chemioterapeutycznych wraz lub bez dodatkowego stosowania IFRT.
Pacjentow bez widocznej masy guza, w stadium klinicznym IA lub IIA rozwaza si¢ jako bedgcych na wczesnym etapie choroby.
Pacjenci ci sg kandydatami do chemioterapii, terapii skojarzonej lub wytgcznego leczenie IFRT. Zabiegi laparotomii nie sg
zalecane.
Zalecana dawka radioterapii, stosowanej jako jedynej metody leczenia, wynosi od 25-30 GY. W przypadku widocznych, zajetych
weztow dawke napromieniowania mozna zwigkszy¢ do 35-44 Gy.
Uwaga analityka: Odnaleziona rekomendacja dotyczy postepowania w pierwotnie opornej chorobie oraz w nawrocie choroby
klasycznego chioniaka Hodgkina
Odnalezione zalecenia uwzgledniajg stosowania bendamustyny w nawrocie choroby klasycznego chtoniaka Hodgkina.
Rekomendacje dotyczgce schematéw chemioterapii stosowanych jako terapia ratunkowa u pacjentow kwalifikujgcych sie do
British Committee for | przeszczepu komérek macierzystych:
Standards in - wybodr schematu chemioterapeutycznego powinien zostaé oparty o rozpoznane u pacjenta czynniki ryzyka oraz od
Haematology, British | prowadzonych w danym os$rodku metod leczenia
Society of Blood and | _ schematy chemioterapeutyczne zawierajace substancje toksyczne dla komérek macierzystych nie powinny byé stosowane (np
9 Wielka Brytania Marrow '

Transplantation,
British Society for
Heamatology 2013r.
(14]

karmustyna, melfalan)

- nie istniejg obecnie dowody, ktére zalecatyby stosowanie konkretnych terapii przed rozpoczeciem ASCT*

- nalezy rozwazy¢ przejscie do alternatywnego schematu chemioterapeutycznego, nie wykazujgcego opornosci krzyzowej, jesli
widoczne sg zmiany resztkowe po FDG, po poprzednio zastosowanej terapii

- u pacjentdw nie zakwalifikowanych do ASCT, nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej, zwtaszcza na wczesnym
etapie nawrotu choroby lub u ktdrych stwierdzono nawrdt choroby w obszarze wczes$niej nie poddanym dziataniu radioterapii

- u pacjentéw wrazliwych na toksyczne dziatanie zwiekszonych dawek chemioterapeutycznych, zaleca sie fagodzenie choroby
przy zastosowaniu pojedynczych terapii lub wielolekowej terapii doustnej z lub bez dozylnego podawania winblastyny.
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- wczesne rozwazenie opieki paliatywnej jest zalecane, szczegdlnie u pacjentdéw przyjmujgcych wysokie dawki terapii.

Uwaga analityka: ponizej przedstawiono schematy terapeutyczne stosowane w nawrotach choroby Hodgkina, z

uwzglednieniem catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) oraz odsetek odpowiedzi catkowitej (CRR).

Przedstawione schematy uwzgledniaja stosowanie bendamustyny.

Schemat terapeutyczny ORR (%) CRR (%) Badanie, rok

ICE (ifosfomid, karboplatyna, etopozyd) 88 26 Moskowitz et al (2001)
IVE (ifosfomid, epirubicyna, etopozyd) 85 37 Proctor et al (2001)
MINE (mitoksantron, ifosfamid, winorelbina, etopozyd) 75 34 Ferme et al (1995)
IVOx (ifosfomid, etopozyd, oxaliplatin) 76 32 Sibon et al (2011)
IGEV (ifosfamid, gemcytabina,winorelbina) 81 54 Santoro et al (2007)
GEM-P (gemcytabina, cysplatyna, metyloprednizolon) 80 24 Chau et al (2003)
GDP (ggemcytabina, deksametazon, cysplatyna) 70 52 Baetz et al (2003)
GVD (gemcytabina, winorelbina, liposomalna doksorubicyna) 70 19 Bartlett et al (2007)
Mini-BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan) 84 32 Colwill et al (1995)
DexaBEAM (deksametazon, karmustyna, etopozyd, 81 27 Schmitz et al (2002)
cytarabina, melfalan)
ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cysplatyna) 73 41 Aparicio et al (1999)
ASHAP  (doksorubicyna, metyloprednizolon, cytarabina, 70 34 Rodriguez et al (1999)
cysplatyna)
DHAP (deksametazon, cytarabina, cysplatyna) 89 21 Josting et al (2002)
DHAOXx (deksametazon, cytarabina, oxaliplatin) 74 43 Rigacci et al (2010)
Bendamustyna 53 33 Moskowitz et al (2013)

Odnalezione zalecenia nie uwzgledniajg stosowania bendamustyny l/lub lenalidomidu w chorobie Hodgkina.

National ) Rekomendacije dotyczgce leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina sg nastepujgce:
10 USA Comprehensive 1. Stadium kliniczne I-11A, bez widocznej masy guza*, grupa niskiego ryzyka

Cancer Network
2009r. [15]

- 2-4 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy lub Standford V* przez okres 8 tygodni, a nastepnie IFRT 30 Gy
2. Stadium kliniczne I-IlA, duza masa guza, grupa niekorzystnego ryzyka
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- 4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy lub Standford V przez okres 12 tygodni, a nastepnie RT 30 Gy skierowany na poczgtkowe
zmiany lub resztkowe po FDG-PET*, po wykonaniu CT
3. Stadium Kliniczne I-11B, bez widocznej masy, wczesne stadium kliniczne choroby, grupa niekorzystnego ryzyka
- 6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30-36 Gy na poczatkowg mase lub Stanford V przez okres 12 tygodni na poczgtkowe zmiany
>5cm lub na zmiany resztkowe po FDG-PET, po wykonaniu CT
4. Pacjenci ponizej lub w wieku 60 lat, choroba w stadium zaawansowanym
- 6 x ABVD lub Stanford V przez okres 12 tygodni, a nastepnie RT 36 Gy na poczatkowe zmiany >5cm lub na PET-pozytywne
zmiany resztkowe
- jesli IPS 24 —eskalowana dawka BEACOPP x 4, nastepnie podstawowa dawka BEACOPP x 4, a nastepnie RT na zmiany
poczatkowe >5cm w razie potrzeby
- eskalowana dawka BEACOPP x 8, a nastepnie RT na zmiany poczatkowe >5cm w razie potrzeby
Uwaga analityka: Odnalezione zalecenia dotyczg postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych, w
tym chfoniaka Hodgkina.
Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby, z uwzglednieniem czynnikow
prognostycznych. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania, powinni by¢ poddani terapii z
intencjg wyleczenia. U mtodych mezczyzn przed rozpoczeciem chemioterapii nalezy rozwazy¢ zamrozenie nasienia.
Zalecenia dotyczgce chorych w stadium wczesnym i posrednim choroby (CS I-1IB z czynnikami ryzyka C/D wg GHSG):
- leczeniem z wyboru jest chemioterapia skojarzona z radioterapig
- u chorych z grupy niskiego ryzyka (w stadium wczesnym choroby) wystarczajgce jest zastosowanie 2 x ABVD i IF-RT w dawce
20 Gy
- u chorych z grupy niekorzystnego ryzyka (stadium posrednie choroby) powinno sie stosowa¢ 4 x ABVD i IF-RT w dawce 30 Gy
Alternatywaw tej grupie pacjentéw sg 2 cykle eskalowanych dawek schematu BEACOPP i 2 cykle ABVD, a nastepnie IF-RT w
11 Polska Polska Unia Onkologii | dawce 30 Gy

2013 . [1]

- radioterapia uzupetniajgca pozostaje standardem leczenia chorych z duzg masg guza, zlokalizowang przewaznie w sroédpiersiu.
- mozliwo$¢ ograniczenia leczenia do samej chemioterapii u chorych z negatywng wczesng oceng PET jest przedmiotem badan
klinicznych

- w wybranych przypadkach (przeciwwskazania do radioterapii) w leczeniu wczesnych stadidw HL mozliwe jest stosowanie
samej chemioterapii wedtug schematu ABVD (4—6 cykli).

Zalecenia dotyczgce chorych w stadiach zaawansowanych (CS IIB z czynnikami ryzyka A/B i CS llI-IV wg GHSG)

- w leczeniu stadiow zaawansowanych stosuje sie chemioterapie wedtug protokotu ABVD, podajgc 6 cykli u chorych z catkowitg
remisjg (CR) po 4 cyklach lub 8 cykli u tych, ktérzy osiggajg jedynie czesciowg remisje (PR) po 4 cyklach. Alternatywnie,
szczegolnie u chorych z wysokim IPS (= 3), mozna zastosowac 4 cykle eskalowanych dawek schematu BEACOPP, a po
uzyskaniu CR kolejne 4 cykle BEACOPP w dawkach standardowych. Natomiast w przypadkach uzyskania jedynie PR lub
stabilizacji choroby po 4 cyklach BEACOPP w dawkach eskalowanych nalezy zastosowac kolejne 4 takie cykle (tgcznie 8 cykli)

- schemat BEACOPP nie powinien by¢ stosowany u chorych powyzej 60. roku zycia ze wzgledu na duzg toksycznos¢
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hematologiczng

- rola radioterapii w leczeniu zaawansowanych postaci HL pozostaje przedmiotem kontrowersji. Rutynowo jest ona stosowana w
przypadkach wyjsciowej duzej masy guza lub na zmiany resztkowe (> 1,5 cm PET+) w dawce 30-36 Gy

- radioterapia uzupetniajgca nie jest konieczna w przypadku obecnos$ci zmian resztkowych PET (-)

- u chorych na NLPHL w stadium zaawansowania IA bez czynnikéw ryzyka mozna zastosowac wytgcznie radioterapie IF-RT w
dawce 30 Gy. Pozostate stadia powinny by¢ leczone podobnie jak cHL.

- wazng role w zmniejszaniu ryzyka nawrotu lub pierwotnej opornosci odgrywa wtasciwe prowadzenie leczenia pierwszej linii.
Szczegolnie istotne jest dobranie odpowiedniego zestawu cytostatycznego. Na przyktad pierwotna oporno$¢ czesto wystepuje u
0s0b z duzym guzem Srddpiersia lub u chorych w zaawansowanych stadiach z IPS = 3 i w tych grupach optymalnym leczeniem
wydaje si¢ schemat BEACOPP w dawkach eskalowanych. Bardzo wazne jest zachowanie okreslonej protokotem intensywnosci
dawki.

- stosowanie czynnika pobudzajgcego wzrost kolonii granulocytow pozwala unikng¢ opodzniania cykli chemioterapii lub
zmniejszania dawek cytostatykéw.

- w uzasadnionych przypadkach (wczesne stadia HL i duza masa guza) nalezy prowadzi¢ leczenie skojarzone z zastosowaniem
chemioterapii i uzupetniajgcej radioterapii. Szczegdlnych staran nalezy dotozy¢, aby we wtasciwy sposéb monitorowac leczenie
poprzez umiejetne wykorzystanie wczesnej oceny PET/KT. Przeprowadzenie tych badan po 4 kursach terapii pozwala
wyodrebni¢ chorych z suboptymalng odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na leczenie.

- w przypadku nawrotu lub opornej postaci HL standardem postepowania jest zastosowanie alternatywnej chemioterapii.
Optymalny protokdt chemioterapii drugiej linii powinien sie cechowac¢ skutecznoscig przeciwnowotworows i niskg toksycznoscia,
szczegolnie wobec krwiotworczych komorek macierzystych, umozliwiajgc tym samym ich mobilizacie i pozniejsze
przeszczepienie.

- wobec braku badan randomizowanych trudno wskaza¢ protokét chemioterapii, ktéry miatby zdecydowang przewage nad
pozostatymi. Do najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej zalicza sie schematy oparte na cisplatynie, takie jak DHAP
(cisplatyna, cytarabina, deksametazon), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ASHAP (doksorubicyna,
metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd), oraz na gemcytabinie: IGEV (ifosfamid,
gemcytabina, winorelbina), GVD (gemcytabina, winorelbina,pegylowana doksorubicyna), GDP (gemcytabina, deksametazon,
cisplatyna). Ich toksycznosc jest podobna, gtéwnie hematologiczna oraz dotyczgca przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty)
- dobdr leczenia drugiej linii zalezy od doswiadczenia osrodka, stanu klinicznego pacjenta, obecnosci choréb wspdtistniejacych
(np. uposledzenie funkcji nerek ogranicza zastosowanie cisplatyny), rodzaju stosowanego leczenia pierwszej linii (skumulowana
dawka antracyklini bleomycyny) oraz od poprzedzajacej radioterapii.

- chorzy powinni by¢é poddani ocenie po 2 kursach chemioterapii. W przypadku nieosiggniecia przynajmniej PR nalezy zmieni¢
protokot.

- w przypadku uzyskania odpowiedzi po zastosowaniu 2-4 cykli leczenia ratunkowego chorego nalezy zakwalifikowa¢ do
wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej wedtug schematu BEAM (karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan), wspomaganej
autologicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek macierzystych

- allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych u chorych z HL pozostaje przedmiotem kontrowersji,
gldwnie ze wzgledu na wysokg $miertelnoS¢ okotoprzeszczepowg. Wprowadzenie kondycjonowania o zredukowanej
intensywnosci pozwala na uzyskanie dtugoletnich przezyé u okoto 20-30% chorych. Metode te nalezy wykorzystaé po
wczesniejszym udokumentowaniu niepowodzenia auto-HSCT.

- radioterapia nie powinna by¢ stosowana w monoterapii nawrotowych/opornych zaawansowanych postaci HL. Moze jednak
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stanowi¢ opcje terapeutyczng u chorych ze zlokalizowang p6zng wznowa, bez objawéw ogodlnych i innych wymienionych
czynnikéw ryzyka.

- radioterapia moze by¢ wykorzystywana w leczeniu skojarzonym do eliminacji zmian resztkowych po chemioterapii ratunkowe;j.

- w grupie chorych, u ktérych ze wzgledu na wiek lub schorzenia wspdtistniejgce istniejg przeciwwskazania do auto-HSCT i/lub
allo-HSCT, stosuje sie konwencjonalng chemioterapie, ewentualnie w skojarzeniu z radioterapia.

- u chorych z p6Znym nawrotem mozna wykorzysta¢ ponownie leki zastosowane w leczeniu pierwszej linii. Inng opcjg jest

uzycie nowych lekéw, najlepiej w ramach kontrolowanych badan Kklinicznych. Brentuksymab vedotin jest przeciwciatem
chimerowym anty-CD30 powigzanym kowalencyjnie z inhibitorem mikrotubuli — auristatyng E jednometylowana. U chorych z
nawrotowym/opornym HL po niepowodzeniu wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT ogdlny odsetek
odpowiedzi po zastosowaniu brentuksymabu wynosit 75%, a CR 34%.

*ABVD - adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna; ABVE-PC —adriamycyna, bleomycyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon, cyklofosfamid; AVPC — adriamycyna, winblastyna, prednizon, cyklofosfamid;
ASCT - autologiczny przeszczep komoérek macierzystych; BEACOPP — bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon; BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina,
melfalan); COPP - cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon, prokarbazyna; CT — tomografia komputerowa; DHAP (deksametazon, cytarabina, cysplatyna) DHAP - fosfodihydroksyaceton, fosforan
dihydroksyacetonu; DICEP — zwigkszona dawka cyklofosfamidu, etopozydu, cisplatyny; FDG-PET — pozytonowa emisyjna tomografia z uzyciem fludeoksyglukozy; GDP — gemcytabina, deksametazon, cisplatyna;
Gy - jednostka dawki pochtfonietej w uktadzie Sl; ICE — ifosfamid, karboplatyna, etopozyd; IFRT — radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych; IGEV — ifosfamid, gemcytabina, winorelbina; IPS — miedzynarodowy
wskaznik prognostyczny; MOPP - chlormetyna, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon; OEPA — winkrystyna, etopozyd, prednizon, adriamycyna; PET — pozytonowa tomografia emisyjna; RT — radioterapia; Stanford
V — doksorubicyna, winblastyna, mechloretamina, etopozyd, winkrystyna, bleomycyna, prednizon; STNI — subtotalne napromienianie uktadu chfonnego; SCT — przeszczep komoérek macierzystych; choroba
masywna — oznaczona za pomocg wskaznika MTD (maksymalnej Srednicy przezklatkowej), masa guza znajdujgcego sie w $rédpiersiu zajmuje 1/3 miejsca lub ma powyzej 10 cm; VAMP — wiblastyna, adriamycyna,

metotreksat,
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkow publicznych

W celu uzyskania informacji nt. rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych
bendamustyny oraz lenalidomidu w wskazaniu C81 wraz z rozszerzeniami, przeprowadzono wyszukiwania w
dniach 15-16 stycznia, na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé;

SMC - Scottish Medicines Consortium

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence

W  wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji dotyczacych
finansowania ze srodkoéw publicznych omawianych substanciji we wskazaniach pozarejestracyjnych.

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

Podsumowanie rekomendacji

Tabela 10. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
>
Kraj / Organizacja g S % §
region (skrot), rok > TS5 = 2 2 Uwagi
> 1 = < [
S E 3T o]
a e 8 z
Polska PUO 2013 ABVD, NEG
BEACOPP Nie wymienia sie bendamustyny/lenalidomidu w
ABVD, leczeniu C 81 wraz z rozszerzeniami
USA NCCN 2009 BEACOPP NEG
. . POZ . . , .
2 Wielka BCSH/BSBMT m.in. 5 Brak jest wystarczajgcych badan wskazujgcych na
o Brytania 2013 bendamustyna o zalecany schemat chemioterapeutyczny
= .
x ABVD,
,;‘% USA NCI 2013 BEACOPP NEG
©
c ABVD,
g USA NGC 2012 BEACOPP NEG
(@]
[} ABVD, Nie wymienia sie bendamustyny/lenalidomidu w
o USA NGC 2012 BEACOPP NEG leczeniu C 81 wraz z rozszerzeniami
. ABVD,
Niemcy CHMG 2010 BEACOPP NEG
. ABVD,
Niemcy ESMO 2009 BEACOPP NEG
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Rekomendacja
>
Kraj / Organizacja g = % g
. . 2 ~xE 8 3 :
region (skroét), rok = ©® © =¢c = Uwagi
> i — [ ©
S E 3| 8
o e 8 z
SIE-SIES- ABVD,
Wiochy | 51tmo 2008 BEACOPP | NEG
Niemcy GHSG NEG
. ABVD,
Australia AGNH 2005 BEACOPP NEG

Rekomendacje
refundacyjne

Nie odnaleziono wtasciwych informaciji.

*oprécz substancji lekowych zalecang i omawiang metodg leczenia, w zalezno$ci od stadium zaawansowania choroby, jest rowniez
metoda przeszczepu komdérek macierzystych
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52): wykaz
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 stycznia 2014, bendamustyna oraz lenalidomid sg obecnie finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce w ramach nastepujgcych programéw lekowych:
e Bendamustyna (zatacznik programu B 51): Leczenie bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o
powolnym przebiegu opornych na rutyksymab (ICD-10; C82, C83, C85, C88.0)
e Lenalidomid (zatacznik programu B 54): Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90)

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
oceniane substancje czynne

Tabela 11. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajagcych w skladzie
substancje czynng bendamustyna, lenalidomid wg Obwieszczenia MZ (Dz.U.13.52 — z dnia 23 grudnia 2013 r.)

2R Zawartos¢ &
Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS
Substancja czynna bendamustyna; grupa limitowa 1115.0, Bendamustyna
Levact, proszek do
sporzgdzania koncentratu 5 fiol. a25 mg | 5909990802210 1620 1701 1701 Q 0
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml ©
Levact, proszek do N
sporzadzania koncentratu 5 fiol. a 100 mg | 5909990802234 6480 6804 6804 3 0
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Substancja czynna lenalidomid; grupa limitowa: 1120.0, Lenalidomid

Lenalidomidum 21 szt. 5909990086696 | 18155,8 | 19063,59 | 19063,59 0
Lenalidomidum 21 szt. 5909990086702 | 19035,95 | 19987,75 | 19987,75 0
Lenalidomidum 21 szt. 5909990086764 | 20078,82 | 21082,76 | 21082,76 0
Lenalidomidum 21 szt. 5909990086771 | 22086,35 | 23190,67 | 23190,67 0

UCZ-urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos¢ limitu finansowania;, PO - Poziom odpfatnosci; WDS -
Wysoko$é doptaty swiadczeniobiorcy http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=52 (20.01.2014 r.)

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 bendamustyna w rozpoznaniu: C81 wraz z
rozszerzeniami oraz lenalidomid w rozpoznaniu C81, sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazujg, ze w latach 2012 - 2013
wydano tgcznie 1 zgode na leczenie lenalidomidem oraz 10 zgdd na leczenie bendamustyng w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych rozpoznaniach.

Liczba wnioskéw na leczenie bendamustyng w 2012 r. — 5 wnioskow, oraz w 2013 r. — 4 wnioski. Liczba
wnioskéw na leczenie lenalidomidem w 2012 r. O wnioskéw oraz w 2013 r. — 1 wniosek.

Tabela 12. Liczba wnioskow i zgéd na terapie bendamustyna/lenalidomidem u pacjentéw z rozpoznaniem wg
ICD-10: <C 81 wraz z rozszerzeniami> oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane

NFZ
Rozpoznanie 2012 2013
. wg ICD-10 »
Substancja . Wartoséé leku dla Liczba Liczba Wartos¢ leku dla
caynna wnioskéw | iczba 2god eyl = gt whioskow zgod cyklu - zgoda
[PLN] 9 [PLN]

Lenalidomide cs8l 0 0 . 1 1
Bendamustine cel 2 2 246 618,72 1 1 152 189,49
hydrochloride
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Bendamustine cs81.1l 2 3 636 799,80 1 2 364 702,23
hydrochloride
Bendamustine Cc81.2 1 1 37 324,80 1 1 112 190,40
hydrochloride

Zrodio: korespondencija

Uwaga analityka AOTM: Podsumowujgc, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu brak jest
wyjasnienia dotyczgcego diugosci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, liczby cykli obejmujacych jedng
zgode oraz wyjasnienia pozycji ,warto$¢ leku dla cyklu - zgoda” czy jest to np. wartos¢ usredniona
wynikajgca z liczby cykli bez wzgledu na ich dlugos¢ trwania.

Ponadto nie jest jasne ilu faktycznie pacjentéw bylo poddanych terapii, poniewaz brak jest informacji czy
dane dotyczg roznych pacjentdw czy tego samego pacjenta (okreslanego jako niepowtarzalny numer
PESEL) na ktérego leczenie wydawano kolejne zgody. Dane w powyzszym zestawieniu zostaty
przedstawione jako wartosci liczby wnioskdéw oraz liczby zgdd, z czego nie wynika wprost czy dotyczg one
jednego pacjenta czy kilku chorych.

Tak przedstawione dane sprawiajg, iz wnioskowanie dotyczgce potencjalnej liczby pacjentéw, a co za tym
idzie kosztéw zwigzanych z przyznaniem zgod na refundacje na podstawie tak przekazanych danych nie jest
mozliwe do przeprowadzenia.

Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych w Polsce

Na podstawie odnalezionych dowoddw naukowych, a takze nadestanych opinii eksperckich stwierdza sig, ze
obecnie opcjami alternatywnymi najczesciej stosowanymi w wskazaniu C81 wraz z rozszerzeniami sg
schematy chemioterapii: BEACOPP, ABVD, a takze schematy DHAP/IGEV/ICE stosowane u tzw. populaciji
obcigzonej (vulnerable). Dodatkowo eksperci wskazujg na mozliwe zastosowanie substancji brentuksymab
vedotin. Ponadto, w leczeniu chtoniaka Hodgkina stosuje sie radioterapie miejsc pierwotnie zmienionych
(IFRT) jako monoterapie badz terapie wspomagajgca leczenie innymi chemioterapeutykami.

Ponizej przedstawiono zestawienie substancji czynnych wchodzacych w skiad schematow
chemioterapeutycznych stosowanych w ocenianych wskazaniach:

. schemat ABVD (adriamycyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna)

. schemat BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycynas, cyklofosfamid, winkrystyna,
prokarbazyna, prednizon)

. schemat DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon)
. schemat IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina).

W ramach wykazu lekéw refundowanych wiekszo$¢é substancji refundowanych we wnioskowanych
wskazaniach znajduje sie w kategorii C (Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

Ponadto substancja czynna prokarbazyna jest sprowadzana z ramach procedury importu docelowego lekéw
w chemioterapii (rozliczana jako $Swiadczenie z zakresu leczenie szpitalne chemioterapia, numer
éwiadcz§nia 5.08.05.0000039 - Procedura podania leku zawierajgcego substancje czynng (Procarbazinum) -
100 mgQ)

Substancje czynne prednizon oraz deksametazon sg refundowane ze srodkéw publicznych w kategorii A -
Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
lub we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym.

Szczegodtowe warunki refundacji znajdujg sie w zatgcznikach w rozdziale 9 niniejszego opracowania.

® w Polsce na substancje czynng adriamycyna przyjeto sie méwi¢ doksorubicyna, jest ona szeroko stosowanym

cytostatykiem http://bazalekow.mp.pl/leki/doctor subst.html?id=247

* Na podstawie informacji zwartych w zatgczniku nr 1t do Zarzgdzenia Nr 43/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z 13 lipca 2012 r.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych i pierwotnych dotyczacych oceny skutecznosci zastosowania
substancji czynnych: bendamustyna i lenalidomid w omawianych wskazan pozarejestracyjnych przeszukano
nastepujgce bazy z datg odciecia do 9 stycznia 2014 r:

¢ Medline/Pubmed (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz rozdz. 9)

e Embase/ OvidSP (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz rozdz. 9)

e The Cochrane Library/ Wiley Online Library (zastosowana strategia wyszukiwania — patrz rozdz. 9)
Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:
Populacja: nie ograniczono

Interwencja: leczenie bendamustyna/lenalidomidem w chorobie Hodgkina

Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano

Dodatkowe ograniczenia: do przegladu kwalifikowano opracowania opublikowane wytgcznie w jezyku
angielskim

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, jest realizacja przedmiotowej oceny przez wytgcznie jedng
osobe (AnK). Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych przegladu systematycznego

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Skuteczno$c (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan wtérnych
1) Bendamustyna w leczeniu C 81 wraz z rozszerzeniami

W wyniku opisanej powyzej strategii nie odnaleziono zadnych przegladéw systematycznych i/lub meta-analiz
dotyczacych przedmiotowej sprawy. Odnaleziono natomiast trzy przegladu literaturowe bez wskazania na
zastosowang metodologie, co wykluczyto mozliwos¢ ich uwzglednienia w raporcie. Niemniej jednak analityk
zapoznat sie z opisywanymi w przegladach badaniami pierwotnymi. Istotne wyniki tych badan opisano w
dalszej czesci raportu, w dziale skutecznosci klinicznej bendamustyny ocenionej na podsatwie badan
pierwotnych.

Ponadto, w wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania odnaleziono jeden opis profilu
farmakodynamicznego bendamustyny, opublikowany przez Adis International Limited®. Bendamustyna
zostata dopuszczona w Niemczech do stosowania w chorobie Hodgkina, jako monoterapia badz w
potaczeniu z innymi chemioterapeutykami.

Barman Balfour 2001 [16]

Uwaga analityka: ponizej opisano wytacznie wyniki badan klinicznych dotyczace leczenia choroby
Hodgkina.

W odnalezionym badaniu Herold 1992 zastosowano potgczenie terapii CVPP/ABVB wraz z niskg dawka
IFRT (25Gy) u pacjentéw wczesniej nie leczonych, z zdiagnozowang chorobg Hodgkina z podwyzszonym
czynnikiem ryzyka (t. widoczna masa guza w S$rodpiersiu, objawy ogdlne z kategorii B, zmiany
pozaweztowe, niekorzystnie rokujgce wyniki histologii). Schemat chemioterapeutyczny CVPP/ABVB sktadat

®Firma zatozona przez Springer, przeprowadzanie i opisywanie niezaleznych ocen zwigzkéw chemicznych/leczniczych
http://www.springer.com/about+springer/locations+worldwide?SGWID=0-173904-2052-653447-141
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sie z cyklofosfamidu, winblastyny, prokarbazyny, prednizolonu, doksorubicyny, bleomycyny oraz winkrystyny
wraz z bendamustyng w dawce 30mg/m” w 8,12 i 28 dniu cyklu chemioterapeutycznego. OR wyniosto 93% u
43 badanych pacjentow (CR 81%, PR 12%). U trzech pacjentéw uzyskano odpowiedz czesciowg. U jednego
pacjenta uzyskano odpowiedz dopiero po zastosowaniu leczenia ratunkowego.

W dziesiecioletnim badaniu obserwacyjnym Herold 1999, wykazano ze 5 i 10-letnie przezycia, wolne od
nawrotow choroby wynosity kolejno 82 i 70%. Wtdrne zmiany nowotworowe zaobserwowano u 2 pacjentéw,
u ktérych zastosowano ponowne intensywne leczenie.

Powyzsze wyniki zostaty potwierdzone w kolejnym wieloSrodkowym badaniu poréwnawczym,
przeprowadzonym na 100 pacjentach z nieleczong dotgd chorobg Hodgkina. CR zostato uzyskane u 88%
pacjentow stosujgcych bendamustyne w poréwnaniu z 81% pacjentdw leczonych cyklofosfamidem
potgczonym z winblastyna, prokarbazyna, prednizolonem, doksorubicyng, winkrystyng, bleomycyng oraz z
radioterapia.

W niemieckim badaniu Ribosepharm GmbH 2000 wykazano, ze schemat terapeutycznych z bendamustyng
DBVB byt rownie efektywny co standardowy schemat ABVD (doksorubicyna, bleomycyng, winkrystyna,
dakarbazyna) u 73 pacjentéw z chorobg Hodgkina, ktérzy okazali sie pierwotnie lub wtérnie oporni na
wczesniej zastosowane leczenie przy pomocy schematu CVPP. Schemat terapeutyczny DBVB skfadat sie z
daunorobicyna, bleomycyna, winkrystyny oraz bendamustyny w dawce 50mg/m?® w 1, 5 i 28 dniu cyklu. OR
wynosito 69% oraz 83% dla ABVD.

2) Lenalidomid w leczeniu C 81

W wyniku opisanej powyzej strategii nie odnaleziono zadnych przegladéw systematycznych i/lub meta-analiz
dotyczacych przedmiotowej sprawy. Odnaleziono natomiast kilkanascie prac pogladowych bez wskazania
na zastosowang metodologie, co wykluczylo mozliwosé ich uwzglednienia w raporcie. Niemniej jednak
analityk zapoznat sie z opisywanymi w przeglgdach badaniami pierwotnymi. Istotne wyniki tych badan
opisano w dalszej czesci raportu, w dziale skutecznosci klinicznej lenalidomidu ocenionej na podsatwie
badan pierwotnych.
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6.1.2.2. Skutecznosc (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan pierwotnych
1) Bendamustyna w leczeniu C 81 wraz z rozszerzeniami

W wyniku opisanej powyzej strategii odnaleziono 9 badan pierwotnych (w tym 2 badania retrospektywne
oraz 8 badah 1-2 fazy klinicznej) opisujgcych wstepng skutecznosé¢ bendamustyny w leczeniu chioniaka
Hodgkina. Wyniki badan zostaty opisane w formie pisemnej, jak réwniez zestawione w formie tabelaryczne;j.
Odnalezione badania przedstawiono zgodnie z rokiem ich publikacji.

Whnioski z przeprowadzonej analizy: odnalezione badania pierwotne sg albo badaniami retrospektywnymi
albo badaniami 1-2 fazy Kklinicznej. Brak jest obecnie wystarczajgcych dowodéw naukowych
potwierdzajgcych w sposéb jednoznaczny efektywnosé bendamustyny zaréwno jako monoterapii jak réwniez
czesci schematu terapeutycznego w leczeniu C 81 wraz z ew. rozszerzeniami choroby. Odnalezione
badanie sugerujg potencjalnie korzystny wptyw bendamustyny podawanej w schemacie terapeutycznym
BeEAM (a wigc fgcznie z etopozydem, cytarabina i mefalanem) w leczeniu opornego/nawrotowego chioniaka
Hodgkina. Terapia ta stuzy wowczas jako terapia pomostowa do planowanego przeszczepu komoérek
macierzystych. Najczesciej planuje sie przeszczep allogeniczny (alloSCT, NMT), gdyz wczesniej
zastosowany przeszczep autogeniczny (ASCT) nie byt mozliwy badz nie przynidst oczekiwanych rezultatow.

Moskowitz 2013 [17]

Obecnie istniejg ograniczone dane dotyczace aktywnosci bendamustyny w leczeniu chtoniaka Hodgkina.
Autorzy publikacji przeprowadzili badanie klinicznej Il fazy w celu oceny skutecznosci bendamustyny w
leczeniu opornego/nawrotowego HL.

Do badania witgczono pacjentéw z nawrotem chfoniaka Hodgkina badz chtoniakem Hodgkina opornym na
dotychczas zastosowane leczenie, ktorzy nie zostali zakwalifikowani do autologicznego przeszczepu
komorek macierzystych (ASCT) badz u ktérych dotychczasowa terapia nie przyniosta oczekiwanych efektow
klinicznych. Pacjenci otrzymali bendamustyne w dawce 120 mg/m2 w postaci 30 minutowej infuzji dozylnej,
w 1 i 2 dniu 28-dniowego cyklu chemioterapeutycznego. Dodatkowo podano czynnik stymulujgcy wzrost
komoérek (G-CSF). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR). Drugorzedowym punktem kohcowym byta czestos¢ skierowan pacjentéw na allogeniczny przeszczep
komoérek macierzystych (alloSCT), ktérych uznano za spetniajgcych kryteria do tego przeszczepu w
momencie ich kwalifikacji do badania klinicznego.

Z 36 pacjentdw wigczonych do badania, 34 mogto zostaé ocenionych pod katem odpowiedzi na
zastosowane leczenie. Mediana terapii dotychczas zastosowanych u witgczonych do badania pacjentow
wyniosta 4. U 75% zakwalifikowanych pacjentéw stwierdzono nawré6t choroby po przeprowadzeniu ASCT.
ORR w analizie intent-to-treat, a wiec zgodnej z zaplanowanym leczeniem, wyniosto 53%, w tym uzyskano
12 catkowitych odpowiedzi na leczenie (CR=33%) i siedem czesciowych odpowiedzi (PR=19%). Czestos¢
odpowiedzi wsrdd wszystkich zakwalifikowanych do badania pacjentow wyniosta 56%. OdpowiedZ na
zastosowane leczenie byta przede wszystkim widoczna u pacjentow, ktérzy mieli nawrét choroby w ciggu 3
miesiecy po zastosowanym ASCT. Mediana czasu potrzebnego na wywofanie odpowiedzi wyniosta 5
miesiecy. 5 pacjentéw (a wiec 20% wszystkich zakwalifikowanych do badania pacjentéw) zostato poddanych
alloSCT po leczeniu bendamustyng. Zdarzenia niepozadane stopnia 23 wystepowaty rzadko. Do najczesciej
wystepujacych zdarzeh niepozadanych nalezaty: trombocytopenia (20%), anemia (14%), zakazenia (14%).

Badanie to potwierdzito skutecznos¢ bendamustyny w leczeniu pacjentéw o ciezkim przebiegu choroby HL,
u ktérych wczesniej zastosowane leczenie nie przyniosto oczekiwanych efektow. Wyniki tego badania
stanowig wsparcie dla obecnych i przysztych badan oceniajgcych schematy terapeutyczne zawierajgce
bendamustyne, w leczeniu opornego/nawrotowego chtoniaka Hodgkina.

Corazzelli 2013 [18]

Celem badania byta ewaluacja kliniczna pacjentéw z ciezkg opornag/nawrotowg postacig chtoniaka Hodgkina.
W tym celu autorzy publikacji przeprowadzili wieloosrodkowe badanie retrospektywne i przeanalizowali dane
41 pacjentéw. 85% pacjentéw wtgczonych do badania przeszto zabieg ASCT.

Pacjenci leczenie byli bendamustyng w dawce od 90-120 mg/mz, podawang co 21 lub 28 dni. Podczas
pierwszej oceny (2-4 cykl terapii), catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wyniost 78%. 12 pacjentéw uzyskato
catkowitg remisje choroby (CR=29%), a 20 cze$ciowa remisje choroby (PR=49%). Przy wydtuzeniu leczenia
do 6-8 cykli, 40% PR ulegto progresji, tym samym przyczyniajac sie do ostatecznego ORR réwnego 58%, z
CR=31%. 8 pacjentéw (2 CR oraz 6 PR) skierowano nastepnie do zabiegu alloSCT. U tych pacjentéw
wydtuzono okres wolny od progresji choroby kolejno o 11 i 21 miesiecy. Mediana przezycie bezobjawowego
pacjentow wigczonych do badania wyniosta ponad 9 miesiecy. Czestos¢ nawrotéw wyniosta 30%.
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Wyniki analizy byty niezalezne od chemosensytywnos$ci choroby, poprzednio zastosowanego przeszczepu
czy podanej dawki bendamustyny. Nie stwierdzono zadnych nieoczekiwanych badz zagrazajgcych zyciu
zdarzen niepozadanych.

Badanie to jest badaniem retrospektywnym i charakteryzuje sie heterogenicznoscig zebranych danych, stad
mozliwe ograniczenia. Niemniej jednak stwierdza sie, ze bendamustyna jest korzystng opcjg terapeutyczng
w Ssrodowisku opieki paliatywnej i moze stanowic strategie pomostowg dla wykonania alloprzeszczepu.

Gaudio 2013 [19]

Obecnie nie istniejg terapie standardowe w leczeniu nawrotowego/opornego klasycznego chioniaka
Hodgkina, po nieskutecznym przeszczepie komoérek macierzystych, z niekorzystnymi czynnikami rokujgcymi.
W tym celu autorzy przeprowadzili retrospektywng analize 25 dorostych pacjentéw (15 kobiet/10 mezczyzn).
Charakterystyka choréb pacjentéw wigczonych do badania byta nastepujgca: 7 pacjentéw pozostawato w
catkowitej remisji (28%), wrazliwos¢ chorobowg stwierdzono u 14 pacjentéow (56%), chorobe oporng u 4
(16%). Mediana czasu potrzebnego do nawrotu choroby od wykonanego przeszczepu komorek
macierzystych wyniosta 7 miesiecy (zakres 0,5-72). U 44% pacjentéw nawrdt choroby nastapit przed
uptywem 6 miesiecy. 12 pacjentéw (48%) byto w stadium 3-4 nawrotu/postepu choroby. 40% pacjentéw
miato objawy B, u 8% stwierdzono widoczng mase guza, u 56% zajecie okolic pozaweziowych.
Zastosowane leczenie nawrotu/progresji choroby byto nastepujgce: BEACOPP u 11 pacjentéw (44%), drugie
ASCT u 5 pacjentow (20%), bendamustyna u 9 pacjentéw (36%).

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze catkowity odsetek odpowiedzi klinicznej wyniost 64%, w
tym 36% catkowitych odpowiedzi na leczenie oraz 28% czesciowych. 34% pacjentow doswiadczyto progresji
choroby, a u 12% choroba utrzymata sie na poziomie stabilnym. Nie stwierdzono réznicy w odpowiedzi
miedzy poszczegdlnymi schematami terapeutycznymi. Czynnikami wplywajgcymi na uzyskang odpowiedz
byty: opornos¢ choroby, wczesny nawrét choroby (<6 miesiecy) oraz wiecej niz 3 wczesniejsze zastosowane
linie chemioterapii. 7 pacjentow (5 w catkowitej remisji, 2 w czesciowej) przeszio allogeniczny przeszczep
komérek macierzystych. 6 z nich, w medianie 11 miesigca obserwacji (zakres 3-60), pozostawato w
catkowitej remisji choroby. W medianie 39 miesigca obserwacji (zakres 1-80), PFS®, w 3 lata po
nawrocie/progresji choroby po zastosowanym ASCT, wyniost 18%, catkowita przezywalnos¢ wyniosta
40%.W momencie opisywania badania, 15 (60%) pacjentéw zyto, 9 (29%) pozostawato w catkowitej remis;ji
(67% z tych pacjentéw przeszta alloSCT).

Wszyscy pacjenci leczeni schematem BEACOPP i drugim cyklem ASCT doswiadczyli toksycznosci
hematologicznej (wg klasyfikacji WHO: stopieh 3-4). 2 pacjentéw zmarto z powodu wstrzgsu septycznego.
Wsréd pacjentdw leczonych bendamustyng, toksycznosé zwigzana z podawang substancija, wystgpita u 2/9
pacjentow (22%), bez przypadku $miertelnego.

Na podstawie dokonanej analizy autorzy badania stwierdzili, Ze pacjenci cierpigcy na klasycznego chtoniaka
Hodgkina, ktérych stan nie ulegt poprawie po ASCT, majg bardzo stabe rokowania i powinni by¢ kierowani
na leczenie alloSCT. Bendamustyna wydaje sie by¢ uzytecznym lekiem w redukcji obcigzania chorobg po
przeprowadzonym autologiczny przeszczepie komorek macierzystych.

Noesslinger 2013 [20]

W odnalezionym badania klinicznym Il fazy, u 22 pacjentéw z chioniakiem nie-Hodgkina (n=18) i Hodgkina
(n=4) przeprowadzono autologiczny przeszczep komorek wraz z zastosowaniem schematu terapeutycznym
BeEAM (bendamustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan) w dawce 200 mg/mz. U 6 pacjentow
zdiagnozowano rozlanego chtoniaka z komoérek B (stadium choroby IA, IIA, IlIA, IVA), u 7 chioniaka z
komorek ptaszcza, (stadium IVA/B), u 2 chtoniaka anaplastycznego z komoérek T (stadium A i IVA), u 2
chtoniaka pecherzykowego i u 1 niesklasyfikowany NHL. Czterech pacjentéw chorujgcych na chitoniaka
Hodgkina byto w stadium IlIA i IVB choroby. Mediana poprzednich zastosowanych linii terapeutycznych
wyniosta 1,9 (zakres: 1-4). 20 pacjentéw byto leczonych schematem BeEAM, a u 2 pacjentdéw z chtoniakem
z komoérek ptaszcza dodatkowo zastosowano Zevalin. Mediana przeszczepionych komorek wyniosta
4,20x10° CD34+komoérek/kg (zakres: 2,20-9,96).

Wszyscy pacjenci wykazali przyjecie przeszczepu, z mediang czasu potrzebng na osiggniecie catkowitej
liczby neutrofilii >1x10%L — 8 dni, a ptytek krwi >20x10°%/L — 9 dni. Mediana czasu utrzymania sie gorgczki
wyniosta 6 dni (zakres: 0-15). Najczestszymi toksycznosciami stopnia 3-4 podczas catego procesu leczenia
byly: biegunka (n=7), zapalenie btony Sluzowej (n=6), neutropenia z gorgczka (n=6), nudnosci (n=4) i
toksycznos¢ kardiologiczna (n=3). Nie zaobserwowano toksycznosci ptucnych. Mediana czasu obserwac;ji
wyniosta 3 miesigce. Stwierdzono 9 catkowitych remisji klinicznych, 3 czesciowe remisje, 3 progresje

Z ang. progression-free survival — przezywalno$¢ wolna od progresji choroby
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choroby, 1 zgon z powodu progresji choroby po przeszczepie. 6 pacjentdow nie poddano obserwacji w tym
okresie, gdyz okres po przeszczepie byt zbyt krotki.

Schemat terapeutyczny BeEAM wydaje sie by¢ mozliwy do zastosowania, wywotujgcy obiecujgcg odpowiedz
kliniczng. Potrzebna sg jednak dalsze badania randomizowane.

Gerecitano 2013 [21]

Podstawowym celem odnalezionego badania klinicznego | fazy b, byto ustalenie bezpieczenstwa i
maksymalnej tolerowanej dawki (MTD) ABT-888 (uwaga analityka: inhibitor PARP) w pofgczeniu z
bendamustyng w leczeniu chioniakéw o réznej etiologii. Drugorzedowym celem badania byto ustalenie
zakresu odpowiedzi klinicznej i farmakokinetycznych parametréw zastosowanej terapii.

Do badania zostali wtgczeni pacjenci z guzem litym, chtoniakiem oraz szpiczakiem mnogim, bez mozliwosci
zastosowania standardowej terapii. Pacjentom podana zostala eskalowana dawka bendamustyny (70-90
mg/m?® dozylnie, w 1 i 2 dniu cyklu) oraz ABT-888 (30-400 mg doustnie, 2 x dziennie) przez okres 7 dniu
podczas 28-dniowego cyklu terapii. Planowany okres leczenie wynosit 6 cykli, z mozliwoscig zastosowania
kolejnego cyklu w przypadku osiggniecia znacznych korzysci klinicznych.

9 pacjentéw zostato wtgczonych do badania, w tym 21 pacjentéw z zdiagnozowanym guzem litym i 8 z
chtoniakiem. Zaobserwowano wystgpienie czterech niehematologicznych zdarzen niepozgdanych: anemia 4
stopnia (n=1, podczas dawek A=100 i B=90), nudnosci stopnia 3 (n=1, A=300, B=90), nadcisnienie 3 stopnia
(n=1) oraz nadmierne pocenie sie (n=1). Ostatnie dwie zdarzenia niepozgdane byly zauwazone przy
maksymalnej dawce podanej (MAD: A=400, B=90) i tolerowanej (MTD: A=300, B=90). Toksycznosci stopnia
3/4, ktére pojawity sie u wiecej niz jednego pacjenta i prawdopodobnie byly zwigzane z zastosowanym
leczeniem to: anemia (3), trombocytopenia (3), neutropenii (2), hematuria (2), nudnosci (2), bol brzucha (2),
nadcisnienie (2), zapalenie ptuc (2), sepsa (2). Podczas badania nastgpit jeden zgon z powodu sepsy,
najprawdopodobniej zwigzany z zastosowanym leczeniem, gdyz rozwingt sie podczas okresu neutropenii
obecnej po ukonczeniu 4 cyklu terapii. Nie zauwazono obiektywnej odpowiedzi klinicznej u pacjentéw z
zdiagnozowanym guzem litym. Z o$miu pacjentdw z nawracajgcym/opornym chioniakiem, najlepszg
odpowiedz uzyskano u: 3 pacjentow z chtoniakiem Hodgkina (1 CR i 2 PR), 1 pacjenta z rozlanym
chtoniakiem z komoérek B (PD), 1 pacjenta z przeksztatconym chtoniak pecherzykowy (SD), 2 pacjentéw z
chtoniakiem pecherzykowym (1 CR, 1 oczekiwanie), 1 pacjenta z chtoniakiem z komérek ptaszcza (1 CR). U
jednego pacjenta z zdiagnozowanym szpiczakiem mnogim uzyskano czesciowg remisje choroby. Analiza
farmakokinetyczna leku nie wykazata znaczacego efektu bendamustyny na Cmax, Tmax, AUC czy objetos¢
dystrybucji ABT-888.

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdza sie, ze ABT-888 stosowana razem z bendamustyng jest
tolerowana u pacjentéw z guzem litym, szpiczakiem mnogim i chtoniakiem, z maksymalng tolerowang dawka
ABT-888 300 mg, podawang 2x dziennie przez 7 dni oraz bendamustyng w dawce 90 mg/m2 podawang w 1
i 2 dniu 28-dniowego cyklu. Ten schemat wykazat skuteczno$¢ w leczeniu chtoniaka i szpiczaka, jednakze
pozostajg kwestig niejasng czy ABT-888 jest wartoscig dodang dla samej bendamustyny.

Budde 2012 [22]

W odnalezionym badaniu klinicznym wieloosrodkowym pierwszej fazy badano efektywnos¢ i bezpieczenstwo
stosowania bendamustyny jako czesci schematu terapeutycznego, w leczeniu pacjentéw z nawrotem
chtoniaka bgdz chtoniakiem opornym na dotychczas zastosowane leczenie. Tradycyjny schemat
terapeutyczny RICE (rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna i etopozyd) zostat zamieniony na schemat TREC
(bendamustyna (Treanda®), rutyksymab, etopozyd, karboplatyna). Badanie przeprowadzono ze wzgledu na
fakt, ze dotychczas stosowane terapie w leczeniu chtoniaka Hodgkina, takie jak R-CHOP czy BEACOPP,
wymagajg hospitalizacji pacjenta oraz niosg za sobg ryzyko wystgpienia znacznej toksycznosci
niehematologicznej.

Do badania witgczono pacjentdw z nawrotem chioniaka Hodgkina lub chtoniakiem Hodgkina opornym na
leczenie (pacjenci z nieleczonym chtoniakiem nieziarniczym z komérek T, a takze chtoniakiem z komodrek
ptaszcza, rowniez byli dopuszczeni do badania podczas pierwszej fazy), w wieku powyzej 18 r.z., ze stanem
sprawnosci 0-2, mierzalng chorobg, brakiem aktywnego zajecia centralnego uktadu nerwowego, catkowitg
liczba neutrofilii 1500/uL, ptytek 100000/uL, odpowiednig czynnoscig watroby i nerek, brakiem aktywnych
arytmii oraz niewiadomym statusem HIV.

Celem pierwszorzedowym badania byto okreslenie maksymalnej tolerowanej dawki ( MTD ) bendamustyny
zwigzanej z dawka ograniczajgcg toksycznosé leku ( DLT ) < 25% . DLT zdefiniowano jako wszelkie
niehematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia = 4 lub niemoznosé ukonczenia jednego petnego cyklu
terapii z powodu jej toksycznosci.
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Terapia zostaia dostarczano w warunkach ambulatoryjnych i sktadata sie z bendamustyny w dawce od 60 do
120 mg/m na dobe, podanej 1 i 2 dniu cyklu, w poiaczemu z karboplatyna (AUC =5 w 1 dniu), etopozydem
(100 mg/m® w dniach 1 i 3) i rytuksymabem (375 mg/m?, 2 lub 3 dzien) podawanymi co 21 dni w ciggu do 2
cykli. Dodatkowo podano stymulator wzrostu komorek G-CSF®. Pojedyncze eskalacje dawek miaty miejsce
gdy zaobserwowano DLT. Dotyczylo to 4 kohort pacjentéw, gdzie dawke zwiekszono dwukrotnie
maksymalnie do 120 mg/m®. Odpowiedz na leczenie zostata zmierzona na podsatwie standardowych
kryteriow (Cheson 2007). Zdarzenia niepozgdane zostaty ocenione za pomocg CTCAE v 4,0.

tacznie leczeniu poddano 24 pacjentéw, 4 w stadium 1, oraz 20 w stadium 2, u ktérych nie stwierdzono
DLT. Cechy wyjsciowe stanowity mediana wieku = 58 (zakres od 18-72 lat), mediana wczesniejszych terapii
= 1 (zakres od 0-2), opornos¢ na poprzednie schematy terapeutyczne = 16 (z 22 dajacych sie ocenic
pacjentow, 73%).

U wszystkich pacjentéw z chorobg chtoniaka nieziarniczego z komoérek B, wystgpita progresja choroby po
uprzednim zastosowaniu rytuksymabu. Wykonane histologie potwierdzity: chtoniaka Hodgkina (HL, n = 8),
chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL, n = 9), z komodrek ptaszcza (n = 2), chioniaka
nieziarniczego z komérek T (n = 2), pecherzykowego (n = 2), limfoplazmocytowego (n = 1). Dwudziestu
trzech pacjentéw otrzymato 2 cykle terapii. 1 osoba otrzymata 1 cykl terapii z powodu progresji choroby.
Wszystkie cykle zostaty podane w warunkach ambulatoryjnych. Trzynascie niehematologicznych zdarzen
niepozgadanych stopnia = 3 zaobserwowano u 9 pacjentéw. Do najczestszych z nich nalezaty: odwodnienie
(2), neutropenia z goraczka (2). Odpowiedzi na leczenie zaobserwowano u 16 pacjentéw (67%) — 9 CR i 7
PR. Wskazniki odpowiedzi w HL i DLBCL wyniosty kolejno 88% (6 CR, 1 PR), a 56%.

Przeszczep komoérek macierzystych okazat sie sukcesem podczas wszystklch 15 préb, ktoére
przeprowadzono po podaniu drugiego cyklu TREC (mediana wydajnosci: 5.58x10°CD34/kg, zakres 3,96-
11,68). Podczas ostatniej obserwacji pacjentdéw, przeprowadzonej w srednim okresie czasu 8 miesiecy
(zakres 2-18), 19 (79%) chorych zyto, a 13 (54%) bylo wolnych od progresji choroby (w tym 10 z 12
pacjentow ktorzy przeszli przeszczep).

Badanie to potwierdzito zdolnosc do bezpiecznego zastgpienia ifosfamidu bendamustyng, podajac jg
dwukrotnie w dawce 120 mg/m X 2 u pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem.

Krawczyk-Kulis 2012 [23]

Odnaleziono jedno polskie badanie przeprowadzone w Departamencie Hematologii Slgskiego Uniwersytetu
Medycznego, miedzy styczniem a listopadem 2011 r. Do badania wigczono 10 pacjentow z
opornym/nawrotowym chfoniakiem Hodgkina, u ktérych nie uzyskano poprawy stanu zdrowia po co najmniej
dwéch zastosowanych wczesniej liniach terapeutycznych (8 mezczyzn, 2 kobiety, mediana wieku 34 lata
(zakres: 19-56)). Pacjentom podano eskalowang dawke chemioterapii mieloablacyjnej z schematem BeEAM.
Stadium choroby wg kalsyfikacji Ann Arbor: Il — 3 pacjentéw, Ill — 3 pacjentéw, IV — 3 pacjentéw. 50%
pacjentéw prezentowato symptomy B choroby. Pierwotnie zmienione obszary dotyczyty: weztéw chtonnych
(n=10), szpiku kostnego (n=1), ptuc (n=1). U kazdego z pacjentéw uzyskano dotychczas czesSciowg remisje
choroby (PR) definiowang jako redukcja choroby mierzalnej =250%, bez widocznych nowych zmian po
zastosowaniu jednej z nastepujacych terapii: ABVD, BEACOPP, ESHAP, radioterapia. Nastepnie pacjentéw
zakwalifikowano do autologlcznego przeszczepu komorek mamerzystych uzywajac przy tym dozylnle
bednamustyny w dawce 160 mg/m etopozydu w dawce 200 mg/m AraC w dawce 600 mg/m oraz
melfalanu w dawce 140 mg/m Pobrano probk| krwi po podaniu mobilizujgcego schematu IVE (ifosfamid
SQ/m etopozyd 200 mg/m epirubicyna 50mg/m ) Dodatkowo pacjentom podano G-CSF.

Mediana przeszczepionych komérek CD34+ wyniosta 3,87(zakres:2,1-11,3x10 /kg). U wszystkich pacjentow
przeszczep zostat przyjety. Wyniki uktadu krwiotwérczego byty nastepujgce: WBC powyzej 1,0G/I w
medianie czasu wynoszgcej 12 dni (zakres:9-15), liczba neutrofilii powyzej 0,5G/I 11 dni (zakres:9-14), liczba
ptytek krwi powyzej 20G/l 11 dni (zakres:9-23). Wczesne komplikacje po przeszczepie byty nastepujgce:
zakazenia (1 grzybica jamy ustnej, 8 zapaleh btony sSluzowej). Wszyscy pacjenci zyli w chwili analizy
badania, z mediang obserwacji wynoszacg 111 dni (zakres:43-234). Po kilku miesigcach od wdrozonego
leczenia, u 2 pacjentéw stwierdzono wczesny nawrot choroby.

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzono, Zze eskalowana dawka chemioterapii IVE jako
terapia mobilizujgca wraz z wspierajgcym schematem BeEAM i ASCT jest efektywna i nietoksyczna u oséb z
zdiagnozowanym chioniakiem Hodgkina, u ktérych nie osiggnieto poprawy stanu klinicznego po
zastosowaniu terapii standardowych.

7z ang. area under the curve — stopier koncentracji leku w osoczu

8 czynn k stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
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Visani 2011 [24]

Autorzy publikacji przeprowadzili badanie kliniczne 1-2 fazy w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci
eskalowanej dawki bendamustyny (160, 180 i 200 mg/mz, podawanej w dniu — 7 i — 6), wraz z okre$lonymi
dawkami etopozydu, cytarabiny i melfalanu (tzw. schemat BeEAM). Terapia ta stanowita terapie
warunkujgcg dla planowanego autologicznego przeszczepu komérek macierzystych u pacjentéw z
opornym/nawrotowym chtoniakiem. tacznie do badania zakwalifikowano 43 pacjentéw (mediana wieku
wyniosta 47 lat), z czego 28 pacjentow cierpiato na chioniaka nie-Hodgkina, a 15 na chtoniaka Hodgkina. 9
pacjentow brato udziat w pierwszej fazie badan klinicznych. U Zzadnego z leczonych pacjentéw nie
stwierdzono toksycznosci zwigzanej z podawang dawkg schematu terapeutycznego. 34 dodatkowych
pacjentow byto leczonych w fazie 2 badan klinicznych.

Mediana przeszczepionych komoérek CD34+ wyniosta 6x10° (zakres:2,4-15,5). U wszystkich pacjentow
stwierdzono przyjecie przeszczepu, z mediang czasu 10 dni potrzebng do osiggniecia catkowitej liczby
neutrofilii >0,5x10°L. 100-dniowa $miertelno$¢ zwigzana z przeszczepem wyniosta 0%. Po $rednim okresie
obserwacji wynoszagcym 18 miesiecy, 35 z 43 pacjentow (81%) byto w stadium catkowitej remisji. U 6 z 43
pacjentow stwierdzono nawrét choroby, 2 pacjentdw nie odpowiedziato na leczenie. Rodzaj choroby
(chtoniak nie-Hodgkina vs chtoniak Hodgkina) oraz status choroby w momencie przeszczepu
(chemowrazliwo$¢ vs chemooporno$¢) znaczgco wptyneta na przezycie bezobjawowe DFS (kolejno p=0,01,
p=0,007). 4 z 43 pacjentow (9%) osiggneto pierwszg catkowitg remisje choroby po otrzymaniu eskalowanej
dawki schematu terapeutycznego i przeszczepie komorek.

Schemat terapeutyczny BeEAM jest uznany za bezpieczny i efektywny w leczeniu ciezkich, wstepnie
leczonych chtoniakow.

Powyzsze badanie zostato zarejestrowane w procedurze EMA.
Moskowitz 2009 [25]

Odnalezione badanie jest Il fazg badan klinicznych oceniajgcg aktywnosé bendamustyny jako monoterapii w
leczeniu nawrotowego/opornego chtoniaka Hodgkina po nieudanym ASCT, alloSCT lub u pacjentéw, u
ktérych wykonanie przeszczepu jest przeciwskazane. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta czestosé
wywotanej odpowiedzi klinicznej dla pacjentéw kwalifikujgcych sie do badania, oraz liczba przekazan
pacjentow na alloSCT. Pacjentom podano bendamustyne w dawce 120 mg/m2 przez dwa kolejno
nastepujgce po sobie dni, co 28 dni. Pegfilgrastim (uwaga analityka: inaczej G-CFS) byt podawany podczas
kazdego cyklu, a leczenie byto odroczone do czasu gdy catkowity poziom neutrofilii wyniést >1000ul, a liczba
ptytek krwi >75 000/ul. Dawka bendamustyny byta zmniejszana do 100 mg/m2 w przypadku opdéznien w
leczeniu 0o >5 dni z powodu wystgpienia neutropenii, trombocytopenii lub objawéw toksycznosci
niehematologicznej stopnia 3. Ocena stanu pacjenta odbywata sie na podstawie tomografii komputerowej
oraz badania PET po zakonczeniu 2,4 i 6 cyklu leczenia. Pacjentéw uznano za zakwalifikowanych do
alloSCT gdy uzyskano u nich maksymalng odpowiedz na leczenie bendamustyna. Inni pacjenci otrzymali
maksymalnie 6 cykli schematu terapeutycznego.

18 z planowanych 27 pacjentéw wtgczono ostatecznie do badania Il fazy. U 12 z 18 pacjentéw wczesniej nie
uzyskano poprawy stanu zdrowia po wykonanym ASCT, u 2 po alloSCT. U dwdch z 16 zakwalifikowanych
do badania pacjentéw stwierdzono zgon na wskutek gwaltownego pogorszenia sie choroby HL w
poréwnaniu z wczesniejszg oceng stanu zdrowia. Z pozostatych w badaniu 14 pacjentéw, 12 z nich
odpowiedziato na zastosowane leczenie: 6 CR (38%), 6 PR (38%); ORR: 75%. U wszystkich pacjentéw
stwierdzono dowody poprawy klinicznej podczas pierwszej diagnostyki wtérnej. Jeden pacjent wycofat swojg
zgode na udziat w badaniu po zakonczeniu 1 cyklu terapii. Pacjent ten uzyskat CR i byt monitorowany przez
kolejnych 10 miesiecy po zakohczeniu terapii. W momencie rekrutacji pacjentéw do badania, 12 z 16
pacjentdw uznano za spetniajgcych kryteria wigczenia do terapii alloSCT. Kryterium dyskwalifikacji do tej
terapii stanowity: dodatkowe wspoétwystepowanie (3) lub wczesniejsze alloSCT (1). Z 12 pacjentéw
zakwalifikowanych do alloSCT, 3 ukohczyto terapie i 3 odmoéwito terapii. Trzy ukonczone terapie alloSCT
zostaty przeprowadzone po 4 cyklach terapii bendamustyng. Bendamustyna byta bardzo dobrze tolerowana.
3 powazne zdarzenia niepozgdane zostaty zarejestrowane: nudno$ci 3 stopnia wystepujgce po 1 cyklu
terapii, grzybicze zapalenie ptuc po 2 cyklu terapii, odmiedniczkowe zapalenie nerek po 6 cyklu terapii.
Zrejestrowano 6 opdznien w leczeniu z powodu wystgpienia trombocytopenii (3), neutropenii (1), zapalenia
ptuc (2) oraz 4 obnizenia dawki z powodu neutropenii (2), nudnosci (1) i trombocytopenii (1).

Tymczasowe wyniki badan wskazujg zatem, ze bendamustyna jest wysoce aktywna u ciezko chorych z
nawrotowym/opornym chfoniakiem Hodgkina i umozliwia skierowanie pacjentow na terapie alloSCT w
znaczgcej wiekszosci przypadkéw spetniajgcych kryterium wigczenia. Przyszie badania majg na celu
potgczenie bendamustyny z innymi lekami nowej generacji w leczeniu nawrotowego/opornego chtoniaka
Hodgkina.
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2) Lenalidomid w leczeniu C 81

W wyniku opisanej powyzej strategii odnaleziono 4 badania pierwotne opisujace wstepng skutecznosé
lenalidomidu w leczeniu chtoniaka Hodgkina. Wyniki badah zostaty opisane w formie pisemnej, jak rowniez
zestawione w formie tabelarycznej. Odnalezione badania przedstawiono zgodnie z rokiem ich publikaciji.

Whnioski z przeprowadzonej analizy: Obecnie brak jest wystarczajgcej ilosci danych, ktére potwierdzityby
skutecznosé¢ lenalidomidu w leczeniu chioniaka Hodgkina. Dotychczas przeprowadzone badania sg
badaniami | i Il fazy klinicznej, majacych na celu ocene bezpiecznej tolerowanej dawki lenalidomidu. Badania
te dotyczg przede wszystkim grupy chorych z chtoniakiem opornym na dotychczas zastosowane leczenie
badz nawrotem choroby. Wskaznik wstepnej odpowiedzi na zastosowane leczenie nie przekracza 20%, a do
najpowazniejszych i najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych nalezy neutropenia, ktéra podczas
leczenia wystepuje u ponad potowy chorych.

Boell 2013 [26]

Pacjenci powyzej 60 r.z. stanowig 1/3 wszystkich pacjentéw chorujgcych na chtoniaka Hodgkina. Schemat
terapeutyczny ABVF jest uznany za standard opieki w tej kohorcie pacjentéw. Niemniej jednak giéwnym
ograniczeniem tej terapii jest wysoka toksycznosc¢ ptucna bleomycyny.

Autorzy publikacji przeprowadzili badanie klinicznej | fazy. Bleomycyna zostata zastgpiona lenalidomidem
(Revlimid®, AVD-Rev: doksorubicyna, winblastyna, dakarbazyna). Do badania wigczono pacjentéw w wieku
od 60-76 r.z., z pierwszg diagnozag choroby, z niekorzystnej grupy ryzyka lub w zaawansowanym stadium
choroby HL z dobrym ogdlnym stanem sprawnosci fizycznej (WHO <2), bez dowoddw na powazne
dysfunkcje organéw wewnetrznych. Kryterium obowigzkowym uczestnictwa w badaniu byta profilaktyka
przeciwzakrzepowa (przy uzyciu: ASA bgdz heparyny).

W zaleznosci od stadium choroby i odpowiedzi na poprzednio zastosowane leczenie, pacjenci otrzymali od
4-8 cykli AVD-Rev (podano standardowe dawki schematu AVD w 1 i 15 dniu 28-dniowego cyklu oraz
lenalidomid codziennie poczawszy od 1 do 21 dnia cyklu). U pacjentéw zastosowane réwniez leczenie
radioterapig. Dzienna dawka lenalidomidu wahata sie od 5-40 mg. Wszystkie nadchodzgce informacje o
wystgpieniu zdarzen niepozadanych byty wykorzystywane w celu ustalenia prawidtowej bezpiecznej dawki
leku. Do zdarzen krytycznych zaliczano: chorobe zakrzepowo-zatorowg > stopnia 2, toksycznos¢
hematologiczna, taka jak: ciezka cytopenia (<500/ul >7 dni, pomimo stosowania G-CSF) i matoptytkowosé
(<25 000/ul = 1 dnia). Zdarzenia te skutkowaty takimi komplikacjami jak: gorgczka z neutropenig czy
wydtuzenie terapii.

tgcznie do badania zakwalifikowano 25 pacjentéw (15 mezczyzn, 10 kobiet) z mediang wieku 67 lat (zakres:
61-76) z uzyskanym CIRS-G’ do 7 punktéw. Podano nastepujgce dawki lenalidomidu: 5 mg (n=1), 10 mg
(n=1), 15 mg (n=1), 20 mg (n=6), 25 mg (n=16). 68% pacjentéw byto w zaawansowanym stadium choroby,
80% miato objawy typu B.

Po ocenie DLT u 20 pacjentéw, ustalono zalecang do Il fazy badan klinicznych dawke lenalidomidu,
wynoszgca 25 mg.

Dostarczona dawka byta wysoka, ze srednig wzgledng intensywnos$cig dawki okreslong na 91% (mediana
wszystkich poziomoéw dawek wyniosta 97%, zakres: 63-104%), jednak co najmniej jedno krytyczne zdarzenie
niepozgdane stopnia 3-4 wystgpito u wszystkich 22 pacjentow, ktdrzy byli leczeni dawkami w wysokosci 20 i
25 mg. U 16 z tych pacjentow wystgpita toksycznos¢ stopnia 4. Ograniczenie toksycznosci leku w miare
obnizenia jego dawki zaobserwowano u 2 z 6 pacjentow (33%) i 8 z 16 (50%) przyjmujgcych kolejno 20 i 25
mg lenalidomidu. Toksycznosci te byty glownie hematologiczne, ale réwniez zaobserwowano wystgpienie 3
choréb zakrzepowo-zatorowych pomimo zastosowanej profilaktyki. DLT nie wystgpito u pacjentéw leczonych
dawkami nizszymi niz 20 mg lenalidomidu. Nie stwierdzono zadnych zgondéw zwigzanych z zastosowang
terapig, pomimo duzego obcigzenia chorobg pacjentow.

Ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie wynidst 79% dla wszystkich zbadanych pacjentow (19/24) i 86%
(18/21) wsrdd pacjentéw leczonych przynajmniej 20 mg lenalidomidu. Po 12 miesigcach obserwacji, 5
pacjentéw miato progresje choroby, a 3 chorych zmarto. Roczna prognoza dla braku progresji choroby oraz
0golnego przezycia zostata oszacowana na odpowiednio: 69% (95%-Cl: 50-91%) i 91% (95%-Cl: 79-100%).

Na podsatwie przeprowadzonego badania, schemat terapeutyczny AVD-Rev jest mozliwy do wykonania
oraz skuteczny w populacji starszych pacjentéw chorujacych na chtoniaka Hodgkina. Schemat ten zalecany
jest do dalszej analizy w fazie Il badan klinicznych.

® CIRS-G - The Cumulative lliness Rating Scale-Geriatric (geriatryczna skala oceny choroby)
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Reeder 2013 [27]

Badanie kliniczne VIl fazy dla pacjentéw z opornym/nawrotowym nowotworem ukiadu chtonnego,
przeprowadzono miedzy styczniem 2011 a majem 2013 r. w Klinice Mayo. Celem badania byto okreslenie
maksymalnej dawki tolerowanej dla terapii tgczonej: everolimus i lenalidomid. Kryterium witgczenia do
badania stanowit: wiek = 18 lat; potwierdzony biopsjg nawrét choroby badz jej opornosé (dot. HL i NHL);
ECOG PS™ 0, 1 lub 2; choroba mierzalna; poziom hemoglobiny > 9g/dl; catkowita liczba neutrofili >
1200/uL i ptytek krwi = 50000/uL; poziom kreatyniny < 1.5XULN; wyrazenie $wiadomej zgody na badanie.
Kobietom z potencjatem rozrodczym wykonano testy cigzowe i wszyscy pacjenci przestrzegali zalecen
dotyczacych antykoncepcji. DLT zostalo zdefiniowane w 1 cyklu terapii jako: neutropenia stopnia 4,
wystepujgca = 7 dni; liczba ptytek krwi < 25000, wystepujaca = 7 dni; zakazenia 4 stopnia; toksycznosé
niehematologiczna stopnia = 3 zwigzana cho¢ prawdopodobnie z zastosowanym leczeniem.

Dawka poczgtkowa everolimusu wyniosta 5 mg na dobe, natomiast lenalidomidu 10 mg na dobe. Leki te
stosowano przez 21 dni w ciggu 28-dniowego cyklu.

tacznie do badania wigczono 25 pacjentéw, z czego 23 pacjentdw mozna byto poddac¢ dalszej analizie.
Mediana wieku pacjentéw wyniosta 63 lata (zakres: 27-82), 18 pacjentéw byto mezczyznami. 65% pacjentow
byto w IV stadium choroby, 43% odbyto dotychczas minimum 4 terapie. U 39% pacjentéw przeprowadzono
dotychczas przeszczep komoérek macierzystych. Badanie histologiczne potwierdzito 3 chtoniaki Hodgkina
oraz 20 chtoniakéw nie-Hodgkina. Dwa DLT (wysypka oraz neutropenia 4 stopnia) byly odnotowane na
poczatku terapii, przy zastosowaniu dawki poczatkowej lenalidomidu. Protokdt badawczy zostat zatem
zmieniony pod katem definicji DLT. Przy zastosowaniu dawki 5 mg zaréwno dla everolimusu, jak i
lenalidomidu, DLT zostato zaobserwowane jedynie u 1 z 6 pacjentow. Przy dawce 5 mg i 15 mg kolejno dla
wspomnianych lekéw, odnotowano 1 przypadek wysypki skérnej stopnia 3 oraz 2 przypadki neutropenii
stopnia 4. Na tej podstawie ustalono, ze MTD powinno wynosi¢ 5 mg dla everolimusu i 10 mg dla
lenalidomidu. Co najmniej 1 przypadek zdarzenia niepozgdanego stopnia = 3 zostat zaobserwowany u 91%
pacjentow. Najczesciej wystepujgcymi toksycznosciami stopnia = 3 byty: neutropenia (57%), leukopenia
(52%), trombocytopenia (39%), zmeczenie (22%), anemia (13%). U 8 z 23 pacjentéw (35%) stwierdzono
zakazenia stopnia = 3. U 5 pacjentdw przerwano badanie ze wzgledu na wystgpienie zdarzen
niepozadanych. Odnotowano jeden przypadek sSmiertelny z powodu progresji choroby. 3 pacjentéw
kontynuowato terapie. Odpowiedz kliniczna na zastosowang terapie byla widoczna u 4 pacjentéw, a 10
pacjentéow pozostawato w stanie stabilnym.

Badanie to wykazato, ze potgczenie tych dwdch lekéw w leczeniu nowotworéw uktadu chtonnego jest
tolerowane, a neutropenia jest gtébwng toksycznoscig wymagajgcg zmniejszenia zastosowanej dawki.
Zalecanymi minimalnymi dawkami terapeutycznymi sg: 5 mg everolimusa i 10 mg lenalidomidu. Zaleca sie
przeprowadzenie badan kolejnej, Il fazy.

Fehniger 2011 [28]

Wielosrodkowe badanie kliniczne 1l fazy miato na celu ocene skutecznosci lenalidomidu w leczeniu
opornego/nawrotowego chtoniaka Hodgkina. Pacjenci zostali poddani ocenie podczas stosowania dawki w
wysokosci 25 mg dziennie, w okresie od 1-21 dnia 28-dniowego cyklu. Pacjenci kontynuowali leczenie
lenalidomidem do czasu progresji choroby bgdz wystgpienia nieoczekiwanych zdarzen niepozgdanych.
tacznie do badania wigczono 38 pacjentéw. Mediana dotychczas zastosowanych terapii wyniosta 4
(zakres:2-9). 87% pacjentdw przebyto wczesniej przeszczep komoérek macierzystych. 55% pacjentéw nie
odpowiedziato na ostatnig zastosowang metode leczenia, przed wigczeniem do badania klinicznego.

Z 36 pacjentow mozliwych do oceny, uzyskano: 1 catkowitg remisje choroby, 6 czesciowych remisji choroby,
a 5 pacjentow pozostawato w stanie stabilnym przez okres = 6 miesigecy. Obiektywny catkowity odsetek
uzyskanej remisji wynidst 19%. ORR cytostatyczne wyniosto 33%. Obnizenie chemokiny (CCL17 i CCL22) w
osoczu krwi w 2 tygodniu obserwacji byto zwigzane z uzyskaniem odpowiedzi klinicznej. Leczenie byto
dobrze tolerowane. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych stopnia 3-4 nalezaty: neutropenia (43%),
anemia (29%), trombocytopenia (18%). 4 pacjentéw przerwato terapie lenalidomidem ze wzgledu na
wysypke, podwyzszony poziom transaminaz/bilirubiny, cytopenie.

Badanie to wykazato wstepne dowody na aktywno$¢ lenalidomidu w leczeniu opornego/nawrotowego
chtoniaka Hodgkina. Potgczenie lenalidomidu z innymi lekami jest zatem wskazanie i wymaga prowadzenia
dalszych badan.

Boell 2010 [29]

1o Szczegotowe omowienie uwzglednionej skali stanu sprawnosci dostepne jest na stronie:
http://ecog.dfci.harvard.edu/general/perf_stat.html
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Wielosrodkowe badanie kliniczne | fazy miato na celu ustalenie bezpieczniej dawki i wstepng ocene
skuteczno$ci lenalidomidu (Revlimid®) w leczeniu chtoniaka Hodgkina.

Do badania wigczono tgcznie 12 pacjentdow z nawrotem choroby lub chorobg oporng na dotychczas
zastosowane leczenie. Mediana wieku populacji wyniosta 34,5 (zakres: 20-64 lata). 4 pacjentow miato
nawrét chioniaka Hodgkina, a chorobe oporng na leczenie stwierdzono u pozostatych 8 pacjentéw. 2
pacjentow cierpiato na HL z przewagg limfocytéw, u pozostatych zdiagnozowano klasycznego HL. U
wszystkich pacjentow wystgpit nawrét choroby po minimum 4 dotychczas zastosowanych chemioterapiach
($rednia: 6, zakres: 4-9). 10 z 12 pacjentéw byto w stadium zaawansowanym choroby. U 10 z 12 pacjentéw
stosowano dotychczas eskalowane dawki chemioterapii oraz przeprowadzono autologiczny przeszczep
komorek macierzystych. U 1 pacjenta stwierdzono nawrét choroby po wykonanym przeszczepie. Wiekszos¢
pacjentow (80%) nie odpowiedziata na dotychczas zastosowane terapie.

Kryterium wigczenia do badania stanowity: stan sprawnosci < 2, prawidtowa funkcja organéw wewnetrznych,
w tym prawidtowa liczba komérek krwi oraz wyrazenie Swiadomej zgoda na udziat w badaniu. Pacjenci
wigczeni do badania otrzymali lenalidomid w dawce 25 mg dziennie, przez okres 21 dni w 28-dniowym cyklu
leczenia. Dodatkowo pacjentom wykonano badanie tomografii komputerowej pod katem oceny zmian
pierwotnych.

1 pacjent odstgpit od badania z powodu bezobjawowego zatoru ptucnego, ktéry zostat wykryty podczas
kontrolnej tomografii komputerowej. Kolejny 1 pacjent odstgpit od badania po dwdch cyklach stosowania
lenalidomidu. P ozostatych 10 pacjentéw kontynuowato terapie przez co najmniej 4 cykle. 4 pacjentow
kontynuowato terapie po ukonczeniu 4 cykli, a 3 pacjentdw byto w trakcie leczenia gdy opracowywano wyniki
badan. Srednia ilos¢ przeprowadzonych cykli terapeutycznych wyniosta 7 (zakres: 2-25). Ogélna
toksycznos¢ leczenia zostata uznana za niskg (zadna z nich nie przekroczyta stopnia 2). Zaobserwowano 1
toksycznos¢ 2 stopnia — zator ptucny, 1 toksycznosé 1 stopnia — biegunka (pozytywny wyniki testu dla
Norowirusa RNA), a 1 przypadek wysypki ustgpit samoistnie. Do zaobserwowanych toksyczno$ci
hematologicznych nalezaty: trombocytopenia (n=1) i leukopenia (n=2). U dwéch pacjentéw zwiekszono
dawke lenalidomidu do 25 mg dziennie po sz6stym cyklu terapii zgodnie z decyzjg lekarza prowadzgcego.

U zadnego z 12 pacjentdw nie wykazano radiologicznie progresji choroby po 2 cyklach lenalidomidu.
Lacznie 6 pacjentdéw, wczesniej intensywnie leczonych, odpowiedziato na leczenie lenalidomidem (ORR:
50%). Szesciu pacjentéw pozostawato w stanie stabilnym, 5 pacjentéw uzyskato czesciowg remisje choroby
po ukonczeniu drugiego cyklu terapii. Najlepsza odpowiedz kliniczna byta widoczna u pacjenta, u ktérego
zdiagnozowano chtoniaka Hodgkina w stadium Il A, z zajeciem weziéw chionnych okolicy przyaortowej,
pachwinowej i biodrowej.

Objawy klinicznej odpowiedzi na zastosowane leczenie zostaty zaobserwowane u dwéch pacjentow:
ztagodzenie swigdu oraz ustgpienie nocnych potéw. Maksymalne zmniejszenie kumulatywne wielkosci
nowotworu wahato sie od 10-100%. Wszyscy pacjenci, poza jedng osobg, uzyskali najlepszg odpowiedz
kliniczng na zastosowane leczenie po 2 cyklu terapii lenalidomidem. Niemniej jednak, 2 z 4 pacjentow, u
ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie, doswiadczyto progresji choroby po 2 i 4 miesigcach od
wdrozonego leczenia.

Na podstawie przeprowadzonego badania stwierdzono, Ze lenalidomid jest bardzo dobrze tolerowany u
pacjentéw z opornym/nawrotowym chtoniakiem Hodgkina. Nie zaobserwowano toksycznosci wyzszej niz 2
stopien. Wszyscy pacjenci leczeni lenalidomidem do$wiadczyli korzysci klinicznych pod katem stabilizacji
choroby. Zaleca sie przeprowadzanie badanh kolejnej fazy.

3) Bendamustyna i lenalidomid w leczeniu

W wyniku opisanej powyzej strategii odnaleziono 1 badanie pierwotne Il fazy opisujgce wstepng skutecznosé
bendamustyny oraz lenalidomidu w leczeniu chtoniakdéw, w tym chtoniaka Hodgkina. Wyniki badania zostaty
opisane w formie pisemnej, jak réwniez zestawione w formie tabelaryczne;j.

Whnioski z przeprowadzonej analizy: Pofgczenie lenalidomidu i bendamustyny w 1 schemacie
terapeutycznym wydaje sie by¢ dobrze tolerowane przez pacjentdéw z nowotworem uktadu chionnego.
Zaleca sie kontynuacje badan w kolejnych fazach.

Cheson 2012 [30]

Pomimo dotychczasowego postepu w leczeniu zaréwno chioniakéw Hodgkina, jak i chioniakow
nieziarniczych, wielu pacjentow jest opornych na stosowane dotychczas leczenie. U wielu pacjentow
stwierdza sie rowniez nawrét choroby, co wymaga dodatkowych rozwigzan terapeutycznych. Celem tego
badania byto zidentyfikowanie tolerowanej dawki kombinowanej Il fazy, w tym bendamustyny, rytuksymabu i
lenalidomidu u pacjentéw chorych na chorobe Hodgkina lub chtoniaka nieziarniczego, u ktérych dotychczas
zastosowane terapie nie przyniosty oczekiwanego efektu.
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Pierwszych czterech pacjentdw byto leczonych bendamustyng w dawce 90 mg/m2 w1, 2i28 dniu cyklu oraz
lenalidomidem w dawce 5 mg w 28 dniu cyklu. Schemat ten byt Zle tolerowany ze wzgledu na wystgpienie
wysypki 3 stopnia (wycofano jako DLT), neutropenii 4 stopnia i niedokrwistosci 3 stopnia. Protokdt zostat
wobec tego zmieniony. Dawka lenalidomidu zostata zwiekszona z 5 mg stosowanej w schemacie 3x3 w
21/28 dniu cyklu do 20 mg przez okres 6 miesiecznego cyklu, a nastepnie powrécono do dawki wyjsciowe]
przez kolejnych 6 miesiecy. Odpowiedz na leczenie byta oceniana co 3 miesigce, na podsatwie badania
fizykalnego oraz tomografii komputerowej. Przy najwyzszej dawce bendamustyny i lenalidomidu, podawano
rytuksymab w dawce 375 mg/m® raz dziennie, dla kazdego pacjenta z zdiagnozowanym chioniakiem
nieziarniczym z komorek B.

Do badania wigczono 20 oséb: 12 mezczyzn oraz 8 kobiet. Sredni wiek oszacowano na 65,5 lat, mediana
poprzednich terapii wynosita 2 (1-7). Wyniki przeprowadzonych badan histologicznych wskazaty na 11
rozlanych chtoniakébw z komoérek B, 2 przeksztatcenia, 1 ziarniniak grzybiasty, 1 makroglobulinemia
Waldenstroma, 3 zmiany strefy marginalnej, 2 chtoniaki Hodgkina, 1 chtoniak z komérek ptaszcza. Mediana
otrzymanych cykli terapeutycznych wyniosta 5. 2 pacjentéw nie ocenionych pod wzgledem toksyczno$ci
terapii, zmarto krétko po zastosowaniu pierwszego cyklu. DLT byt oparty na toksycznosci z pierwszego
cyklu: neutropenia stopnia 3/4 stwierdzona zostata kolejno u 3 i 1 pacjenta, niedokrwisto$¢ stopnia 3 u 3
pacjentow, wysypka 3 stopnia u 1 pacjenta, nudnosci 3 stopnia u 1 pacjenta, ogélne zmeczenie/ostabienie 3
stopnia u 1 pacjenta. Na podsatwie wszystkich cykli terapii: toksycznosci 3-4 stopnia dotyczyty neutropenii
stopnia 3 u 8 pacjentéw i 4 u 9 pacjentéw, anemii 3-3 i 4-1, trombocytopenii 3-2, wysypki 3-3, nudnosci 3-1.
Lenalidomid zostat odstawiony po 4 cyklu terapii u jednego pacjenta z powodu bardzo silnego zmeczenia
organizmu. Dawka lenalidomidu zostata zmniejszona o kolejng dawke u 3 pacjentéw, bendamustyny u 2.
Badanie jest obecnie prowadzone. Na dzien wydania publikacji zbadano 16 pacjentéw: CR=4, PR=4, PD=5.

Schemat terapeutyczny bendamustyna, lenalidomid, rytuksymab w dawce 20 mg dla lenalidomidu w 21 dniu
28 dniowego cyklu jest dobrze tolerowany i warto kontynuowac¢ badania w fazie 1l oraz Ill.
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Tabela 16.Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych do analizy klinicznej

AOTM-0T-431-50/2013

Kryteria Interwencja Metodyka Oceniane
Lp. Badanie Populacja punkty
koncowe
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania
Bendamustyna
1 Moskowitz 2013 n=36 oporny/nawrotowy HL po leczeniu WZW typu B Bendamustyna + Brak Badanie kliniczne Il fazy ORR
wstepnym alloSCT
>18r.z. WZW typu C Czestosc
niepowodzenie terapig ASCT lub HIV allosCT
nie spetnione kryterium wigczenia o L
do ASCT Claza/il;?;meme
catkowita liczba neutrofilii >1000/uL piersia
catkowita liczba ptytek >100K/ uL Aktywne zajecie
kreatynina < 1,5 mg/dl CUN
bilirubina <2 mg/mi
2 Corazzelli 2013 n=41 o!oorny/nawrotowy HL po Brak informaciji Bendamustyna + Brak Badanie retrospektywne ORR
nieudanym ASCT
alloSCT iy
Czestosc
alloSCT
3 Gaudio 2013 n=25 Klasyczny HL po nieudanym ASCT Brak informacji Bendmaustyna Brak Badanie retrospektywne Czynniki
prognostyczne,
BEACOPP odpowiedz
alloSCT kliniczna,
przezywalnos$¢
. HL i NHL . - S —
4 Noesslinger 2013 n=22 Brak informacji BeEAM Brak Badanie kliniczne 1l fazy - odpowiedz
kliniczna na
leczenie
- wystgpienie
zdarzen
niepozadanych
5 G it 2013 —29 Nawrotowe guzy lite, chioniaki, Brak inf . ABT-888 + Brak Badanie Kiini 't
erecitano n= szpiczak mnogi, bez mozliwosci rak informacji - ra adanie kliniczne | fazy T
bendamustyna bezpieczenstwo

zastosowania standardowego
schematu terapeutycznego

i MTD
zastosowanej
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Kryteria Interwencja Metodyka Ocenijane
Lp. Badanie Populacja punkty
koncowe
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania
terapii
- wstepna
odpowiedz
kliniczna na
leczenie
6 Krawczyk-Kulis n=10 gpotrny/?/vavr\:riot? V\rly ';:L po Brak informacji IVE+BeEAM+ASCT Brak Badanie
2012 ?:ngzcr)doa léhe ap eksperymentalne,

s Wy jednoosrodkowe - wstepna
odpowiedz
kliniczna na

leczenie
7 Budde 2012 n=24 E'pl)_orny/nawrotowy chioniak, w tym Nieznany status TREC brak Wieloosrodkowe - wstepna
. HIV badanie kliniczne, | fazy odpowiedz
>18r.2. . kliniczna na
stan sprawnosci 0-2 Aktywne zajgcie leczenie
catkowita liczba neutrofilii 1500/ | CUN - wwstanienie
plytek 100000/pL, Choroba Lo
odpowiednia czynno$é watroby i niemierzalna niepozadanych
nerek Aktywna arytmia
L _ Wstepnie leczony, . . S
8 Visani 2011 n=43 oporny/nawrotowy chioniak, w tym Brak informaciji BeEAM + ASCT brak Eadanle kliniczne 1/11 berni - t
zaréwno HL jak i NHL azy ezpleczenstwo
i skutecznos¢
zastosowanej
terapii
9 Moskowitz 2009 n=18 Oporny/nawrotowy chtoniak Wczesniejsze Bendamustyna i brak Badanie kliniczne 1l fazy - odpowiedz
Hodgkina, brak efektu po alloSCT alloSCT kliniczna na
zastosowanym ASCT leczenie
- wystgpienie
zdarzen
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Kryteria Interwencja Metodyka Ocenijane
Lp. Badanie Populacja punkty
koncowe
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania
niepozadanych
Lenalidomid
10 Boell 2013 n=25 Wiek > 60 r.z. Dysfunkcja AVD-Rev Brak Badanie kliniczne | fazy - okres$lenie
. . organéw optymalnej
Chtoniak Hodgkina wewnetrznych dawki leku do
Stan sprawnosci 0-2 dalszych badan
Profilaktyka p/zakrzepowa - wystgpienie
zdarzen
niepozadanych
11 Reeder 2013 n-25 wiek > 18 lat Ciaza / karmienie Lenalidomid + Brak Badanie kliniczne | fazy - okreslenie
. s . piersig Everolimus optymalnej
potwierdzony biopsjg nawrot .
horoby badz iei <& (dot. HL i dawki leku do
choroby badz jej opornos¢ (dot. i dalszych badan
NHL)
" - wystgpienie
ECOGPS™0,1lub2 sdarzen
choroba mierzalna niepozgdanych
poziom hemoglobiny > 9g/dI
catkowita liczba neutrofilii =
1200/uL i ptytek krwi = 50000/uL
poziom kreatyniny < 1.5xXULN
wyrazenie Swiadomej zgody na
badanie
12 Fehinger 2011 n=38 wiek = 18 lat Cigza / karmienie Lenalidomid Badanie kliniczne Il fazy - wstepna
. i piersig odpowiedz
zdiagnozowany cHL (nawrdt, Kliniczna na

1 Szczegotowe omowienie uwzglednionej skali stanu sprawnos$ci dostepne jest na stronie: http://ecog.dfci.harvard.edu/general/perf_stat.html
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Kryteria Interwencja Metodyka Ocenijane
Lp. Badanie Populacja punkty
koncowe
Wiaczenia Wykluczenia Badana Kontrolna Typ badania
opornosg¢) leczenie
pacjenci po min. 1 terapii, ktora nie - wystgpienie
przyniosta oczekiwanych efektéw zdarzeh
(w tym ASCT) niepozadanych
Stan sprawnosci 0-2
Choroba mierzalna 2 1 cm
catkowita liczba neutrofilii =
1000/uL i ptytek krwi = 50000/uL
poziom kreatyniny < 1.5xULN
wyrazenie swiadomej zgody na
badanie
13 Boell 2010 n=12 oporny/nawrotowy HL Brak informacji Lenalidomid Brak Badanie - odpowiedz
- (Revlimid) wieloosrodkowe | fazy ? kliniczna na
stan sprawnosci < 2 | -
. eczenie
it funkei . .Named patient
prawidtowa funkcja organéw program” - wystgpienie
wewnetrznych, w tym prawidtowa Zdarzen
liczba komorek krwi niepozadanych
$wiadoma zgoda na badanie.
Bendamustyna i Lenalidomid
15 Cheson 2012 n=20 Oporny/nawrotowy chioniak, brak Brak informac;ji Bendamustyna, Brak Badanie kliniczne | fazy - okreS$lenie
efektu po zastosowanej terapii lenalidomid, optymalnej
standardowej rituksymab dawki leku do
dalszych badan
- wystgpienie
zdarzen
niepozadanych
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Badanie Punkty koncowe Interwencja Komparator Wynik analizy
Moskowitz Wstepna odpowiedz Bendamustyzna 120 ORR: 53%
2013 kliniczna mg/m brak CR=33%. PR=19%
Zdarzenia niepozgdane + alloSCT AE: trombocytopenia (20%),
MTD anemia (14%), zakazenia (14%)
Corazzelli Badanie retrosp’ek.tywne - Bendamustyna 90-120 brak ORR:78%.
2013 ocena ogolnie mg/m® + alloSCT CR=29%, PR=49%
zastosowanego leczenia
Gaudio Badanie retrospektywne — Bendmaustyna ORR: 64%
2013 ocena ogolnie CR=36%, PR=28%, PD=34%,
zastosowanego leczenia BEACOPP brak SD=12%
allosCT toksycznos¢: 22%
Noessﬁnger Wstepna OdeWiedi BeEAM 200 mg/m2 CR(n):g, PR(n):3, PD(n):3, 1
2013 kliniczna zgon
Zdarzenia niepozadane brak AE: biegunka (n=7), zapalenie
ra btony $luzowej (n=6),
neutropenia z gorgczka (n=6),
nudnosci (n=4) i toksycznosé
kardiologiczna (n=3)
Gerecitano Wstepna odpowiedz Bendamustyna 70-90 PacjencizHL: 1 CRi2 PR
2013 kliniczna mg/m® + ABT-888 AE: anemia (3),
Zdarzenia niepozadane brak trombocytopenia (3),
MTD ra neutropepii (2), hematuria (2),
nudnosci (2), bél brzucha (2),
nadcisnienie (2), zapalenie ptuc
(2), sepsa (2).
Krawczyk Wstepna odpowiedz IVE+BeEAM+ASCT (w PR=100%
2012 kliniczna tym bendamustyna 160 brak AE po ASCT: 1 grzybica jamy
Zdarzenia niepozgdane mg/mz) ustnej, 8 zapalen btony
Sluzowe;j
Budde Wstepna odpowiedz ) LREC (tW ty6rr(1) J ORR: 67%
2012 kliniczna en fgg)”;é?rﬁz) 0 brak CR(n)=9, PR(n)=7
Zdarzenia niepozadane AE: odwodnienie (2),
MTD neutropenia z gorgczky (2)
Visani Wstepna odpowiedz B%EAQ/' + AStCT %gym CR=81%, PD=6/43
2011 kliniczna endamustyna 160, _
e 180 i 200 mg/m?) brak CR=9% przy dawce
Zdarzenia niepozgdane eskalowanej
MTD
Moskowitz Wstepna odpowiedz Bendamustyna 120 ORR: 75%.
2009 Kliniczna mg/m? i alloSCT brak CR=38%, 6 PR=38%);
Zdarzenia niepozgdane a AE: trombocytopenia (3),
MTD neutropenia (1), zapalenie ptuc
2
Boell 2013 Wstepna odpowiedz ORR: 79% dla wszystkich
kliniczna badanych
Zdarzenia niepozgdane AVD-Rev (lenalidomid: ORR: 86% dla stosujacych
MTD 5 mg (n=1), 10 mg lenalidomid w dawce min. 20
(n=1), 15 mg (n=1), 20 mg
mg (n=6), 25 mg brak Roczna prognoza dla braku
(n=16) progresiji choroby oraz ogolnego
przezycia zostata oszacowana
na odpowiednio: 69% (95%-ClI:
50-91%) i 91% (95%-ClI: 79-
100%).
Reeder Wstepna odpowiedz Lenalidomid 10 mg + brak CR(n)=4, SD(n)=10
2013 kliniczna Everolimus

AE: neutropenia (57%),
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Badanie Punkty koncowe Interwencja Komparator Wynik analizy
Zdarzenia niepozgdane leukopenia (52%),
MTD trombocytopenia (39%),
zmeczenie (22%), anemia
(13%), zakazenia (35%)
Fehinger Wstepna odpowiedz Lenalidomid 25 mg ORR:19%
2011 kliniczna brak CR(n)=1, PR(n)=6, SD(n)=5
Zdarzenia niepozadane AE: neutropenia (43%), anemia
MTD (29%), trombocytopenia (18%).
Boell Wstepna odpowiedz Lenalidomid (Revlimid) ORR: 50%
2010 Kliniczna 25 mg brak AE: zator ptucny (1) biegunka
Zdarzenia niepozgdane (1), trombocytopenia (n=1) i
leukopenia (n=2).
Cheson Wstepna odpowiedz Benciamustyna CR(n)=4, PR(n)=4, PD(n)=5
2012 kliniczna 90mg/m® , lenalidomid brak AE: neutropenia (17), anemia
Zdarzenia niepozadane 5 mg, rituksymab (4), trombocytopenia (2) ,
MTD wysypka (3), nudnosci (1)

6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Informacje dotyczace bezpieczenstwa bendamustyny na podstawie charakterystyki produktu leczniczego™:

Od 1971 r. bendamustyna stosowana byta jako lek przeciwnowotworowy w Niemieckiej Republice
Demokratycznej. W listopadzie 2007 r. w 13 panstwach unijnych firma Astellas Pharma GmbH (aplikant)
ztozyta wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Levact w drodze procedury
zdecentralizowanej w trzech wskazaniach: leczenie pierwszego rzutu przewlektej biataczki limfocytowej
(CLL), leczenie pierwszego rzutu zaawansowanych chioniakéw nieziarniczych (NHL) o mniejszej ztosliwosci
u pacjentéw opornych na leczenie rytuksymabem i leczenie zaawansowanego szpiczaka mnogiego (MM).

Podczas oceny rejestracyjnej wszystkie zainteresowane panstwa czionkowskie uznaty wskazanie w CLL,
jednak nie osiggnieto porozumienia co do wskazan w MM i NHL. Kilka panstw wskazato na potencjalne
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego zwigzane ze skutecznoscig tego produktu leczniczego w
proponowanych wskazaniach, twierdzgc, ze nie wykazano takiej samej lub wiekszej skutecznosci w
poréwnaniu ze skutecznoscig dobrze ustalonych schematow chemioterapii zalecanych w miedzynarodowych
wytycznych. W zwigzku z powyzszym wszczeto procedure arbitrazowg zgodnie z art. 29 Dyrektywy
2001/83/EC i ostatecznie sprawe zgtoszono 2 pazdziernika 2009 r. do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi dziatajgcego przy Europejskiej Agencji ds. Lekéw (CHMP — ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use).

W toku procedury na poparcie stosowania bendamustyny w NHL opornych na leczenie rytuksymabem
aplikant przedstawit badanie gtéwne i badanie pomocnicze bez grupy kontrolnej oraz protokdt i wstepne
wyniki innego badania bez grupy kontrolnej o podobnym projekcie. Ponadto zaproponowat przeprowadzenie
badania poréwnawczego po zatwierdzeniu leku u pacjentéw z chorobg oporng na leczenie rytuksymabem
(bendamustyna w poréwnaniu z lekiem uznanym za najlepszy wybér przez badacza).

Pierwszoplanowymi punktami koncowymi w przedstawionych badaniach byly: ogélny odsetek odpowiedzi na
leczenie i czas trwania odpowiedzi. Uzyskano ostatecznie 75% ORR, 58% PR i 14% CR, przy czym
mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 40,14 tygodnia. Analiza podgrup pod katem ORR, czestosci
choroby i PFS wykazata ogdlnie jednolite wyniki. Ponadto, w badaniu pomocniczym u 78% pacjentéw
obserwowano zmniejszenie guza o ponad 50%.

Aplikant przedstawit takze streszczenie koncowej analizy badania StiL dotyczgcego oceny leczenia
pierwszego rzutu, w ktérym poréwnano leczenie skojarzone bendamustyng z rytuksymabem (B-R) z
leczeniem R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon), jednak taki
schemat postepowania ostatecznie nie zostat zatwierdzony w ChPL Levact.

CHMP uznat, ze brak wystarczajgcych danych dotyczacych skutecznosci bendamustyny wymaganych przez
~Vytyczne w sprawie oceny przeciwnowotworowych produktéw leczniczych stosowanych u ludzi”

'2 http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document library/EPAR - Product Information/human/000717/WC500056018.pdf, dostep z
dnia 16.01.2014r.
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opracowanych przez International Committee for Harmonisation, a polegajgcy gtéwnie na braku badan
klinicznych z grupa kontrolng, kompensuje dobrze poznany profil bezpieczeristwa leku z przewidywanymi i
mozliwymi do opanowania dziataniami niepozgdanymi. CHMP uznat zatem, ze stosunek korzysci do ryzyka
we wszystkich proponowanych wskazaniach jest korzystny, aczkolwiek przy réznym stopniu pewnosci. W
odniesieniu do wskazania w NHL opornym na leczenie rytuksymabem brak badan z grupg kontrolng jest
dopuszczalny pod warunkiem, ze sformutowanie tego wskazania bedzie wyraznie odzwierciedlaé oporny
charakter choroby. Pomimo to CHMP zaznaczyt, ze w ramach zobowigzania po zatwierdzeniu leku nalezy
przeprowadzi¢ badanie potwierdzajgce, w ktérym bendamustyna zostanie poréwnana z lekiem uznanym za
najlepszy wybér przez badacza z zastosowaniem oceny czasu do wystgpienia zdarzenia. Na podstawie
przedstawionych danych i w Swietle odpowiednich zobowigzarh CHMP zatwierdzit omawiane wskazania.

Ostatecznie, Decyzjg Komisji Europejskiej Levact uzyskat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu — w Aneksie do tej decyzji wskazano, ze w ramach zobowigzania po dopuszczeniu do obrotu podmiot
odpowiedzialny przeprowadzi wieloosrodkowe badanie poréwnawcze fazy Il z randomizacjg w celu
zbadania skutecznosci bendamustyny w leczeniu pacjentdéw z chioniakiem nieziarniczym o mniejszej
ztosliwosci opornym na leczenie rytuksymabem.

Podstawowe informacje na temat bendamustyny pochodzace z Charakterystyki Produktu Leczniczego znajduja

si¢ w tabeli ponizej.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa lenalidomidu na podstawie charakterystyki produktu leczniczego:

Tabela 18. Dziatania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych i w okresie po wprowadzeniu do obrotu u

pacjentéw ze szpiczakiem mnogim i

mielodysplastycznymi leczonych lenalidomidem

w badaniach klinicznych z udzialem pacjentéw z zespotami

Klasy uktadéw i narzadow
/ Zalecana terminologia

Wszystkie dziatania niepozadane /
Czestos¢ wystepowania

Dziatania niepozadane 3.-4. stopnia
| Czestos¢ wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto

Zapalenie ptuc, zakazenie gornych
drog oddechowych, zakazenia
bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wiaczajac zakazenia
oportunistyczne)

Czesto

Posocznica, zapalenie zatok

Czesto

Zapalenie ptuco+, zakazenia
bakteryjne, wirusowe i grzybicze
(wtaczajac zakazenia
oportunistyczne) ¢

Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (wtgczajgc torbiele i

polipy)

Niezbyt czesto
Rak podstawno-komorkowy
Rak ptaskonabtonkowy*

Rzadko
Zespot rozpadu guzat

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto
Trombocytopenia, neutropenie,
niedokrwisto$¢, zaburzenia
krwotoczne, leukopenie
Czesto

Pancytopenia

Niezbyt czesto

Hemoliza, autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna,
niedokrwisto$¢ hemolityczna

Bardzo czesto
Trombocytopenia?, neutropenie?,
leukopenie

Czesto

Gorgczka neutropeniczna?,
niedokrwistos$¢o

Niezbyt czesto

Nadkrzepliwos¢, koagulopatia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto
Reakcja nadwrazliwosci

Zaburzenia endokrynologiczne

Czesto
Niedoczynnos¢ tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Hipokaliemia, obnizony apetyt
Czesto

Hipomagnezemia, hipokalcemia,
odwodnienie, przecigzenie zelazem

Czesto

Hipokaliemia, hipokalcemia,
hipofosfatemia, hiperglikemia 9,
zmniejszone taknienie

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto
Utrata popedu piciowego

Czesto
Depresja, zmiany nastroju ¢~

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto
Neuropatie obwodowe (z
wytgczeniem neuropatii ruchowej),

Czesto
Epizody mézgowo — naczyniowe,
zawroty gtowy, omdlenia
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zawroty gtowy, drzenie, zaburzenia
smaku, bél glowy

Czesto

Ataksja, zaburzenia rownowagi

Niezbyt czesto

Krwotok wewnatrzczaszkowy,
przemijajgcy napad niedokrwienny,
udar niedokrwienny

Zaburzenia oka Bardzo czesto Czesto
Niewyrazne widzenie Zaéma
Czesto Niezbyt czesto
Zmniejszona ostro$¢ widzenia, zacma | Slepota
Zaburzenia ucha i btednika Czesto
Gtuchota (wigczajac niedostuch),
szumy uszne
Zaburzenia serca Czesto Czesto

Migotanie przedsionkéw, bradykardia
Niezbyt czesto

Zaburzenia rytmu, wydtuzenie
odstepu QT, trzepotanie
przedsionkdéw, dodatkowe skurcze
komorowe

Zawal miesnia sercowego®, migotanie
przedsionkow?, zastoinowa
niewydolnos¢ sercad, tachykardia,
niewydolnos¢ serca¢

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, gtfdwnie zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej
Czesto

Niedocisnienie, nadcisnienie,
wybroczyny, krwiaki

Bardzo czesto

Epizody zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, gtfdwnie zakrzepicy zyt
gtebokich i zatorowosci ptucnej¢
Niezbyt czesto

Niedokrwienie, niedokrwienie
obwodowe, wewnatrzczaszkowe,
zakrzepowe zapalenie zatok zylnych
czaszki

Zaburzenia uktadu oddechowego,
klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto
Dusznosé, zapalenie jamy nosowo-
gardtowej, zapalenie gardta,

Czesto
Ostre wyczerpanie oddechowe,
zapalenie oskrzeli

zapalenie oskrzeli, krwawienie z nosa | Nieznana
Srédmigzszowe zapalenie
pecherzykdéw ptucnycht
Zaburzenie zotadka i jelit Bardzo czesto Czesto
Zaparcia, biegunka, bdl brzucha, Biegunka¢, zaparcia, nudnosci, bol
nudno$ci, wymioty zeba
Czesto Nieznana

Krwawienie z przewodu
pokarmowego (wtgczajac w to:
krwawienie z odbytnicy, krwawienie z
guzkow krwawniczych, krwawienie z
wrzodow zotagdka, krwawienie
dzigseh)?, suchos¢ w jamie ustnej,
zapalenie jamy ustnej, utrudnione
potykanie, niestrawnosé

Niezbyt czesto

Zapalenie okreznicy, zapalenie
katnicy

Zapalenie trzustkit

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czesto

Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby

Niezbyt czesto

Niewydolno$¢ watroby

Nieznana

Ostra niewydolno$¢ watrobyt,
toksyczne zapalenie watroby,
cytolityczne zapalenie watrobyf,
cholestatyczne zapalenie watrobyt,
mieszane cytolityczne/cholestatyczne
zapalenie watrobyt

Czesto

Nieprawidtowe wyniki badan
czynnosciowych watroby
Niezbyt czesto

Niewydolno$¢ watroby
Nieznana

Ostra niewydolnos¢ watroby,
toksyczne zapalenie watrobyt

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto

Wysypki, sucha skéra, swigd
Czesto

Pokrzywka, nadmierna potliwos¢,

Czesto

Wysypki, $wigd

Niezbyt czesto

Obrzek naczynioruchowyt
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nadmierna pigmentacja skory,
egzema

Niezbyt czesto

Odbarwienie skoéry, nadwrazliwos¢ na
Swiatto

Rzadko

Zespot Stevensa-Johnsonat,
Toksyczna rozptywna martwica
naskoérkat

Zaburzenia miesniowo — szkieletowe i
tkanki tgcznej

Bardzo czesto

Kurcze miesni, bdl kosci, bdl i uczucie
dyskomfortu zwigzane z tkankg
miesniowo-szkieletowg oraz tgczng,
bél stawdw, bol miesni

Czesto

Obrzeki stawoéw

Czesto

Ostabienie miesniowe, bél kosci, bol
plecéwo

Niezbyt czesto

Obrzek stawow

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto

Krwiomocz, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu

Niezbyt czesto

Nabyty zespét Fanconiego

Czesto

Niewydolno$¢ nereko

Niezbyt czesto

Martwica kanalikdw nerkowych

Zaburzenia uktadu rozrodczego i
piersi

Czesto
Zaburzenia wzwodu

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Zmeczenie, obrzek (wlgczajgc w to
obrzek obwodowy), gorgczka, objawy
grypopodobne (wtgczajgc goraczke,
kaszel, miesniobdl, b6l migsniowo-
szkieletowy, bol gtowy, drzenia)
Czesto

Bol w klatce piersiowej, letarg

Czesto
Zmeczenie, goraczka, upadki

Urazy, zatrucia i powiktania po
zabiegach

Czesto
Sttuczenie

Tzgtoszenia po wprowadzeniu do obrotu

¢ zdarzenia niepozgdane zgtaszane jako ciezkie w badaniach klinicznych dotyczacych zespotéw mielodysplastycznych.
+W badaniu klinicznym fazy Il dotyczacym zespotéw mielodysplastycznych zgtaszano zapalenie ptuc jako bardzo czeste, ciezkie

zdarzenie niepozadane

~ W badaniu klinicznym fazy Il dotyczgcym zespotéw mielodysplastycznych zgtaszano zmiany nastroju jako czeste zdarzenie
niepozadane; nie bylo zgtaszane jako zdarzenie 3. lub 4. stopnia
# Algorytm stosowany w przypadku zespotéw mielodysplastycznych:
o Badanie fazy Ill dotyczace zespotdéw mielodysplastycznych (w podwojnie zaslepionej populacji ocenianej pod katem
bezpieczenstwa, réznica pomiedzy lenalidomidem 5/10mg i placebo, i przy poczatkowym schemacie stosowania,
wystepowata u przynajmniej 2 pacjentéw)
o Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane, z czestoscig wystepowania = 5% ws$rdéd pacjentdéw przyjmujgcych
lenalidomid oraz niemniejsza niz 2% réznica w czestosci wystepowania pomiedzy grupami przyjmujgcymi lenalidomid i placebo
o Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane 3. lub 4. stopnia u 1% pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid oraz nie
mniejsza niz 1% réznica w czestosci wystepowania pomiedzy grupami przyjmujgcymi lenalidomid i placebo
o Wszystkie powigzane z leczeniem cigzkie zdarzenia niepozadane u 1% pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid oraz nie mniejsza niz
1% réznica w czestosci wystepowania pomiedzy grupami przyjmujgcymi lenalidomid i placebo
e  Badanie fazy Il dotyczace zespotéw mielodysplastycznych
0 Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane, z czestoscig wystepowania = 5% wsrdéd pacjentdéw przyjmujgcych

lenalidomid

o Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia u 1% pacjentéw przyjmujgcych lenalidomid
0 Wszystkie powigzane z leczeniem cigzkie zdarzenia niepozadane u 1% pacjentéw przyjmujacych lenalidomid
e  Zastosowany algorytm wigczenia do ChPL: wszystkie dziatania niepozgdane wychwycone przez algorytm dla badania fazy Il
zostaty wigczone do Charakterystyki Produktu Leczniczego dla Unii Europejskiej. Dla tych dziatan niepozadanych
przeprowadzono dodatkowe sprawdzenie czestosci wystepowania z wykorzystaniem algorytmu dla badania fazy Il. Jezeli
czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w badaniu fazy Il byta wyzsza niz w badaniu fazy ll, zdarzenie wigczano do
ChPL z czestoscig zarejestrowang w badaniu fazy .

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Bendamustyna
Gafter-Gvili 2013 [31]

Uwaga analityka: opisane ponizej badanie nie dotyczyto pacjentéw chorych na chorobe Hodgkina.

Cel i metodologia: Celem przegladu systematycznego i meta-analizy byla ocena zwiekszonego ryzyka
powstawania infekcji u pacjentdw leczonych bendamustyng. Autorzy poréwnali ze sobg wyniki wszystkich
randomizowanych badan kontrolowanych poréwnujgcych schematy chemioterapeutyczne zawierajgce
bendamustyne (wytgcznie bendamustyna, bendamustyna z  rytuksymabem/winkrystyng i
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prednizonem/metotreksatem/prednizonem) z innymi schematami (chlorambucyl, R-CHOP, cyklofosfamid,
metotreksat, 5-FU, MP, fludarabina) stosowanymi w leczeniu wybranych schorzen (tj. chtoniak nieziarniczy,
przewlekfa biataczka limfatyczna, szpiczak mnogi). £gcznie odnaleziono 10 badan klinicznych (fgczna liczba
pacjentow: 2360), przeprowadzonych w latach 1998-2013.

Whyniki i wnioski: ocenianymi punktami kohcowymi byly jakiekolwiek powstate zakazenia, zakazenia 3-4
stopnia, zakazenia $miertelne, neutropenia 3-4 stopnia, limfopenia 3-4 stopnia.

Przeprowadzona analiza nie wykazata znaczgcej roznicy statystycznej w wywotywaniu przez bendamustyne
jakiegokolwiek typu infekcji (RR=1,06, 95%CI=0,83-1,34). Ta analiza dotyczyta wylgcznie badan klinicznych
prowadzonych na pacjentach chorujgcych na nowotwory hematologiczne. Nie wykazano wzrostu w liczbie
infekcji 3-4 stopnia (RR=1,45, 95%CI|=0,83-1,34) czy zakazen smiertelnych (RR=0.69, 95%CI|=0.30=1,58).
Odnalezione dane byly zbyt ograniczone, aby mozna bylo przeprowadzi¢ osobne obliczenia dla
poszczegdlnych typow zakazen. Nie wykazano wzrostu w liczbie neutropenii 3-4 stopnia w grupie stosujgcej
bendamustyne (RR=0,9, 95%CI=0,58-1,42), zarébwno gdy komparatorem byt Srodek alkilujgcy, jak i
fludarabina (kolejno: RR=0,87, 95%CI=0,52-1,48; RR-1,02, 95%CI=0,54-1,91). W analizie stwierdzono
natomiast znaczacy statystycznie wzrost w liczbie stwierdzonych limfopenii 3-4 stopnia w grupie pacjentéw
stosujgcych bendamustyne w poréwnaniu z srodkiem alkilujgcym (RR=1,95, 95%Cl=1,54-2,47).
Przeprowadzony przeglad systematyczny nie wykazat zatem efektu bendamustyny na czesto$é wystgpienia
zakazen gdy poréwnywana z jakimikolwiek srodkiem alkilujgcym czy fludarabing, zaréwno w nowotworach
uktadu krwiotworczego, jak w guzach litych, pomimo faktu zaobserwowanej limfopenii. Bendamustyna
uznana jest zatem za bezpieczng opcje terapeutyczng. Gidwng wadag przeprowadzonej meta-analizy jest
réznorodnosé w analizowanych zmianach nowotworowych oraz metodach leczenia.

Prescrire International 2012 [32]

Bendamustyna uznana jest za lek wywolujgcy wiele powaznych i zagrazajgcych zyciu dziatah
niepozgdanych, w tym zahamowanie czynnosci szpiku, infekcje oraz wtérne nowotwory.

American Society of Clinical Oncology dla National Guidline Clearinghouse2011 [33]

Bendamustyna zostato okreslona jako lek przeciwnowotworowy o umiarkowanym potencjale emetycznym
gdy stosowana u dzieci, mtodziezy oraz oséb dorostych leczonych chemioterapig lub radioterapia.

Pediatric Oncology Group of Ontario dla National Guidline Clearinghouse 2010 [34]

Bendamustyna zostato okreslona jako lek przeciwnowotworowy o umiarkowanym potencjale emetycznym
gdy stosowany u dzieci chorujgcych na raka w wieku od 1 miesigca zycia do 18 lat.

Adis International Limited 2001 [16]

W odnalezionym badaniu farmakodynamicznym bendamustyny przedstawiono nastepujgce informacje
dotyczg bezpieczehstwa tego leku (dopuszczonego do stosowania na terenie Niemiec w chorobie
Hodgkina):

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjentéw stosujgcych bendamustyne w
potgczeniu z innymi terapiami bgdz samg, sg: zdarzenia hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia,
anemia) oraz zotgdkowo-jelitowe (nudnosci, wymioty, zapalenie btony sluzowej).

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane:

- leukopenia i trombocytopenia zostata udokumentowana u 58 i 42% pacjentow (kazdy stoEier’\ zmian), u 17 i
6% (stopien 3/4) z 36 pacjentéw stosujgcych bendamustyne jako monoterapie (150 mg/m“w 2 dniu cyklu) w
leczeniu raka piersi (Hoffken 1998)

- leukopenia stopnia 3/4 pojawita sie u 39 z 74 pacjentéw stosujgcych bendamustyne jako monoterapie (50
lub 60 mg/m® w leczeniu przewleklej biataczki limfatycznej. 3 pacjentdw, z powodu obcigzenie
immunologicznego na tle choroby, zmarto (Kath 2001)

- stosowanie bendamustyny z prednizolonem wigzato sie z podobng czestoscig wystepowania leukopenii i
trombocytopenii, jak w przypadku stosowania prednizonu z melfalanem. Leukopenia stopnia 1-2 oraz 3-4
wystgpita kolejno u 38 i 40% pacjentow chorujgcych na szpiczaka mnogiego, trombocytopenia 1-2, 3-4
stopnia kolejno u 18 i 13% pacjentdw, leczonych schematem z bendamustyng. Dla poréwnania warto$ci te w
grupie stosujgcej melfalan wyniosty: 39 i 33% oraz 27 i 15% (Ponisch 1999)

- schemat terapeutyczny zawierajgcy w swoim sktadzie bendamustyne (BOP; bendamustyna 60 mg/mz) byt
zwigzany z znacznie rzadszym wystepujgcej leukopenii stopnia 3/4. (19 vs 34%; p<0,0001), ale ze znacznie
czestszg trombocytopenig stopnia 3/4 (4,0 vs 0,9%; p<0,001) w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
standardowym schematem COP, chorujgcymi na chioniaki nieziarniczego (n=162) (Herold 1999)
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- w leczeniu raka piersi, przy zmianie cyklofofsfamidu na bendmaustyne, zaobserwowano wiecej
hematologicznych dziatan niepozgdanych. Leukopenia, neutropenia z gorgczkg, anemia, trombocytopenia,
pojawity sie kolejno u 28 vs 23, 13 vs 2, 11 vs 0 oraz 11 vs 2 pacjentédw. Analiza ta doprowadzito do
koniecznych zmian w protokole postepowania (von Minckwitz 2000)

Zotadkowo-jelitowe zdarzenie niepozgdane:

- nudnos$ci/wymioty 1-3 stopnia pojawity sie u 50% z 83 pacjentow stosujgcych bendamustyne/prednizon, w
poréwnaniu z 25% z 75 pacjentéw otrzymujgcych melfalan/prednizon (Ponisch 1999)

- zapalenie btony sluzowej zostato odnotowane u kolejno 16 vs 4 pacjentéw stosujgcych bendamustyne w
dawce 120 mg/mz, zamiast cyklofosfamidu w leczeniu raka piersi (von Minckwitz 2000)

- nudnosci oraz wymioty stopnia 2 wystapity u 11 z 34 pacjentéw, a stopnia 3 u 3 z 34 pacjentéw
chorujacych na chiloniaki, leczonych bendamustyng z lub bez mitoksantronu (Preiss 1999)

Reakcje alergiczne/nadwrazliwo$ci

- reakcje alergiczne i nadwrazliwosci wystepujg znacznie rzadziej. Reakcje alergiczne skoéry wystgpity u 25%
z 16 pacjentow otrzymujgcych bendamustyne w dawce 50 lub 60 mg/m® w 5 dniu 28-dniowego cyklu oraz u
9% z 43 pacjentow otrzymujgcych bendamustyne w dawce 120 mg/m2 w kolejnych 2 dniach 3-tygodniowego
cyklu (Heider 1997)

- umiarkowane reakcje alergiczne skory (stopien < 2) byly czestsze u pacjentow stosujgcych bendamustyne
niz cyklofosfamid w leczeniu chtoniaka nieziarniczego (30 vs 14%; p=0,02) (Herold 1999)

Lysienie

- bendamustyna ma stosunkowo niskg sktonnos$¢ to wywotywania tysienia. W kilku badaniach tysienie w
ogole nie wystapito (Ruffert 1989, Gnad 1999, Ruffert 1999, Heider 1997) lub byto nieznaczne (max. stopien
I w klasyfikacji WHO) (Hoffken 1998, Jamitzky 1996, Schmidt 1999)

- lysienie stopnia 3 byta wystepowato znacznie rzadziej u pacjentdw stosujgcych bendamustyne, niz
cyklofosfamid (3,6 vs 48%, p<0,0001), chorujgcych na chioniaka nieziarniczego (Herold 1999)

Podlewski 2010 [5]

Interakcje: Inhibitory CYP1A2 mogg zwieksza¢ stezenie bendamustyny i obniza¢ stezenie jej aktywnych
metabolitow. Natomiast induktory CYP1A2 mogg obniza¢ stezenie bendamustyny i zwieksza¢ stezenie jej
metabolitow.

Przeciwskazania i ostrzezenia specjalne: Nadwrazliwo$s¢ na bendamustyne. Ze wzgledu na ryzyko
mielotoksycznosci w trakcie terapii nalezy monitorowa¢ obraz morfologiczny krwi, w szczegdlnosci liczbe
neutrofiléw i ptytek krwi. Podczas leczenia mogg wystapic: infekcje, reakcje nadwrazliwosci, objawy zespotu
rozpadu guza moggce prowadzi¢ do niewydolnoéci nerek i zgonu. Leku nie nalezy podawaé w przypadku
stwierdzonej u pacjenta niewydolnosci nerek i/lub klirensu kreatyniny < 40 mL/min.

Nie zaleca sie stosowania bendamustyny w cigzy oraz podczas karmienie piersig.

Bezpieczenstwo jak i skutecznos¢ dotyczgce stosowanie tego leku u dzieci nie zostaty dotychczas okreslone
na podsatwie badan naukowych.

Dziatania niepozadane:

. objawy ogdlne, takie jak: ostabienie, uczucie zmeczenia, gorgczka, bol glowy, zmniejszenie masy
ciafa,

mielotoksycznos¢:  neutropenia, matoptytkowos¢, gorgczka neutropeniczna, leukopenia,
niedokrwistosé.

. zakazenia: zapalenie jamy ustnej, ptuc.

. zespot rozpadu guza

reakcje nadwrazliwosci na lek

zmiany skorne

. zaburzenia zoftgdkowo-jelitowe: nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, suchos$¢ btony sluzowe;j
jamy ustnej, bél brzucha, zgaga, zaburzenia smaku, brak apetytu

. sennoscé

. odwodnienie
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. hipokaliemia

. niepokaj

. bole stawowo-kostne oraz w klatce piersiowej, bél w miejscu podania
o nocne poty

. obrzek twarzy, konczyn

) kaszel, dreszcze

. bezptodnos¢ (trwata/przemijajgca) u mezczyzn

. rozwoj nowotwordw wtornych

Lenalidomid
Prescrire International 2013 [35]

Lenalidomid, jako lek przeciwnowotworowy, moze wywotywaé u pacjentdw go stosujgcych neuropatie
obwodowag, na ktérg czesto sktadajg sie: bolesna neuropatia czuciowa, neuropatia czuciowo-ruchowa wraz z
zajeciem lub bez zajecia autonomicznego uktadu nerwowego.

Prescrire 2012 [36]

Podczas stosowania lenalidomidu we wskazaniach innych niz zarejestrowane, nalezy zachowac¢ szczegding
ostroznosé. W przeprowadzonych badaniach kliniczno-kontrolnych wykazano, ze kumulatywna czestosé
wystgpienia wtérnych nowotworéw wynosita 7% u pacjentéw stosujgcych lenalidomid, w poréwnaniu z 1,8%
stosujgcymi placebo.

Prescrire 2012 [37]

W 2010r. francuskie centrum ds. nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii zaraportowato, ze
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania lenalidomidu sg: zaburzenia
hematologiczne takie jak neutropenia i trombocytopenia (45 przypadkow, 21,7% wszystkich odnotowanych
dziatan niepozgdanych), reakcje skérne takie jak wysypka i $wiad (31 przypadkow, 15% wszystkich
odnotowanych dziatan niepozadanych), zaburzenia ptucne takie jak: zapalenie ptuc i zator (20 przypadkéw,
9,7% wszystkich odnotowanych dziatan niepozadanych). W_okoto ¥4 przypadkdéw lenalidomid byt stosowany
poza wskazaniami zarejestrowanymi.

Pediatric Oncology Group of Ontario dla National Guidline Clearinghouse 2010 [34]

Lenalidomid zostat okreslony jako lek przeciwnowotworowy o minimalnym potencjale emetycznym gdy
stosowany u dzieci chorujgcych na raka w wieku od 1 miesigca zycia do 18 lat.

Prescrire International 2010 [38]

Stosowanie lenalidomidu jednoczesnie z digoksyng powoduje niebezpieczny dla organizmu wzrost stezenia
digoksyny w osoczu krwi.

Prescrire International 2010 [39]

W marcu 2010r. EMA odnotowata 314 potwierdzonych przypadkéw zawatu lub niedokrwienia miesnia
sercowego u o0sob stosujgcych lenalidomid, w pierwszych fazach badan klinicznych prowadzonych w
grudniu 2008 r. Wczesniej potwierdzono, ze substancja ta powoduje zaburzenia rytmu serca, a szczegodlnie
migotanie przedsionkéw.

Prescrire International 2009 [40]

W 2008r. FDA odnotowata 7 przypadkéw, a w 2009r. EMA odnotowata 13 przypadkéw zespotu Stevensa-
Johnsona oraz zespotu Lyella, u pacjentéw stosujgcych lenalidomid.

Podlewski 2010 [5]

Interakcje: lenalidomid podawany z digoksyng powoduje wzrost maksymalnego stezenia digoksyny w
surowicy krwi 0 14%.

Przeciwskazania i ostrzezenia specjalne: Lek wykazuje silne dziatanie mielotoksyczne powodujac:
neutropenie i matoptytkowosé. Pacjenci stosujgcy ten lek wymagajg regularnego monitorowania parametrow
morfologicznych krwi i dostosowania jego dawkowania w zaleznosci od wynikow badan kontrolnych.
Lenalidomid ma dziatanie teratogenne.
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Nie zaleca sie stosowania lenalidomidu w cigzy. Powoduje deformacje ptodu lub jego $mier¢. Nie wiadomo
czy lek jest wydzielany z mlekiem matki, stad tez decyzja o zaprzestaniu karmienia piersig lub przyjmowania
leku powinna zosta¢ podjeta po przeanalizowaniu konieczno$ci stosowania leku przez matke.

Bezpieczenstwo jak i skuteczno$¢ dotyczgce stosowanie tego leku u dzieci nie zostaty dotychczas okreslone
na podsatwie badan naukowych.

Dziatania niepozadane:

objawy ogodlne: gorgczka, ostabienie, utrata masy ciata

mielotoksycznos$¢ (matoptytkowo$¢, neutropenia)

biegunka

Swiad skory, wysypka skérna

zmeczenie

niedokrwistos¢, leukopenia

zaburzenia ze strony przewodu pokarmowego: zaparcia, nudnos$ci, wymioty, bole jamy brzusznej

zaburzenia ze strony uktadu oddechowego: zapalenia nosogardia, kaszel, dusznos¢, zapalenie
krtani, krwawienie z nosa, zapalenie nosa i oskrzeli

bole kostno-stawowe i miesniowe

neurotoksycznos¢: bole i zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, zaburzenia smaku, niedoczulica
zakazenia: gérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie drég moczowych
jadtowstret

hipokaliemia i hipomagnezemia

wzrost stezenia aminotransferazy alaninowej i glukozy w surowicy krwi

depresja

bezsennos¢

nadcisnienie tetnicze

niedoczynnos¢ tarczycy

obrzeki obwodowe

zaburzenia widzenia

zakrzepica zylna, zatorowos¢ ptuc
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W trakcie prac nad niniejszym raportem analityk AOTM wystgpit z prosbg o stanowisko do 14 ekspertow
klinicznych. Otrzymano odpowiedzi jedynie od dwdch ekspertow, w tym konsultanta wojewddzkiego ds.
hematologii. Konsultant byt przeciwny finansowaniu ze $rodkéw publicznych obu ocenionych technologii w
podanych wskazaniach, ze wzgledu na brak dotychczas przeprowadzonych randomizowanych badan
klinicznych w przedmiotowej sprawie.

Druga z opinii, przekazana przez || zalccata finansowanie bendamustyny w leczeniu
nawrotowych/opornych postaci chtoniaka Hodgkina w przypadku braku skutecznosci standardowych
zestawdéw terapeutycznych, takich jak DHAP, IGEV. Wedtug pana profesora, w tej grupie chorych nadal
brakuje skutecznych lekéw. Taka sytuacja chorobowa dotyczy zazwyczaj pacjentéw mtodych i w niektorych
przypadkach zastosowanie tej substancji moze stanowi¢ ,pomost” do allotransplantacji. Jednoczesnie
stwierdzono, ze ze wzgledu na staba skutecznos$c¢, lenalidomid nie powinien by¢ finansowany w terapii
chtoniaka Hodgkina.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczyto przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: bendamustyna we wskazaniu C81 Choroba Hodgkina wraz z
rozszerzeniami oraz lenalidomid we wskazaniu C81 Choroba Hodgkina. Zlecenie byto rozpatrywane w trybie
art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Pismem z dnia 02.10.2013 roku znak MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie
dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczen opieki zdrowotnej z
wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: 27
substancji czynnych, w tym Bendamustyna w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C81 wraz z
rozszerzeniami oraz Lenalidomid w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C81. Agencja Oceny
Technologii Medycznych (AOTM) wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na przeprowadzenie
skrdconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, przeglgdu dostepnych
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie oceny farmakoekonomicznej -
ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych zgromadzonych przez NFZ. Zgode na
opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 17.10.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-19199-33/DJ/13.

Problem zdrowotny

W dostepnej literaturze medycznej nie odnaleziono danych objasniajgcych znaczenia nastepujacych
klasyfikacji: C81.7 — inna choroba Hodgkina; C81.9 — choroba Hodgkina nie okreslona. Zgodnie z otrzymang
opinig konsultanta wojewddzkiego ds. hematologii stwierdza sie, ze w praktyce klinicznej rozpoznanie
chtoniaka Hodgkina opiera sie na histologicznym badaniu pobranego wezta chtonnego i miesci sie w
zakresie C81.0 do C81.3. Pozostate przypadki wynikajg raczej z trudnosci w ocenie przez patomorfologa i w
codziennej praktyce wystepujg sporadycznie lub wcale.

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

Wystepujg dwa szczyty zachorowan choroby: pierwszy okoto 25 r.z. i drugi po 50 r.z. Mezczyzni chorujg
nieco czesciej niz kobiety. Dzieci ponizej 10 r.z. chorujg natomiast bardzo rzadko. Chioniak Hodgkina
stanowi okoto 5—7% chordéb nowotworowych u dzieci, a roczna czestos¢é zachorowan wynosi 5/100 000 os6b
ponizej 15 lat. Chioniak ten czesciej wystepuje réwniez u os6b z niedoborami odpornosci, zaréwno
wrodzonymi (m.in. ataksja-teleangiektazja, zespét Wiskotta-Aldricha i agammaglobulinemia typu
szwajcarskiego), jak i nabytymi. W Polsce zgtasza sie do rejestréw okoto 800 nowych zachorowan rocznie,
co stanowi 0,8% wszystkich nowotwordw i ok. 25% chtoniakow.
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Dotychczas nie poznano przyczyn tej choroby. Pod uwage brane sg predyspozycje genetyczne i wptyw
czynnikéw $rodowiskowych lub infekcyjnych, szczegdlnie w dziecinstwie i mtodym wieku. Coraz liczniejsze
dowody wskazujg na to, ze zakazenie wirusem Epsteina-Barr wigze sie patogenetycznie z rozwojem tej
choroby.

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

Podstawe rozpoznania stanowi ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub innej nacieczonej tkanki.
Natomiast podstawe klasyfikacji stanowig réznice w morfologii komérek nowotworowych oraz w
otaczajgcych je s$rodowiskach. Rozpoznanie histopatologiczne chioniaka Hodgkina musi byé zawsze
uzupetnione oceng stopnia zaawansowania klinicznego Ann Arbor z modyfikacjg Cotswolds. Wedtug tej
klasyfikacji stopien zaawansowania obejmuje liczbe i lokalizacje zajetych weztéw chtonnych lub narzadéw
pozalimfatycznych, oraz obecno$¢ objawdw ogdinych.

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

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych, a takze nadestanych opinii eksperckich stwierdza sig, ze
obecnie opcjami alternatywnymi najczesciej stosowanymi w wskazaniu C 81 wraz z rozszerzeniami sg
schematy chemioterapii linii BEACOPP, ABVD, a takze schematy DHAP/IGEV/ICE stosowane u tzw.
populacji obcigzonej (vulnerable). Dodatkowo eksperci wskazujg na mozliwe zastosowanie substancji
brentuksymab vedotin. Ponadto, w leczeniu chioniaka Hodgkina stosuje sie radioterapie miejsc pierwotnie
zmienionych (IFRT) jako monoterapie bgdz terapie wspomagajaca leczenie chemioterapeutykami.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonej strategii wyszukiwania nie odnaleziono zadnych przeglagdéw systematycznych
i/lub meta-analiz dotyczgcych przedmiotowej sprawy. Odnalezione badania wtérne byly badaniami o
nieokreslonej metodologii i z tego wzgledu nie zostaty wigczone do powyzszej analizy.

Odnalezione i oméwione w raporcie analityka badania pierwotne byty albo badaniami retrospektywnymi albo
badaniami 1-2 fazy klinicznej. Brak jest obecnie wystarczajgcych dowodéw naukowych potwierdzajacych w
sposob jednoznaczny efektywno$é bendamustyny zaréwno jako monoterapii jak réwniez czesci schematu
terapeutycznego w leczeniu C 81 wraz z ew. rozszerzeniami choroby. Odnalezione badanie sugerujg
potencjalnie korzystny wptyw bendamustyny podawanej w schemacie terapeutycznym BeEAM (a wiec
tacznie z etopozydem, cytarabina i mefalanem) w leczeniu opornego/nawrotowego chtoniaka Hodgkina.
Terapia ta stuzy woéwczas jako terapia pomostowa do planowanego przeszczepu komérek macierzystych.
Najczesciej planuje sie przeszczep allogeniczny (alloSCT, NMT), gdyz wczesniej zastosowany przeszczep
autogeniczny (ASCT) nie byt mozliwy bgdz nie przyniost oczekiwanych rezultatéw.

Obecnie brakuje rowniez wystarczajgcej ilosci danych, ktére potwierdzityby skutecznosé lenalidomidu w
leczeniu chtoniaka Hodgkina. Dotychczas przeprowadzone badania | i Il fazy klinicznej miaty na celu ocene
bezpiecznej tolerowanej dawki lenalidomidu w leczeniu grupy chorych z chtoniakiem opornym na dotychczas
zastosowane leczenie bgdZ nawrotem choroby. Wskaznik wstepnej odpowiedzi na zastosowane leczenie nie
przekraczat 20%, a do najpowazniejszych i najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezata
neutropenia, wystepujgca u ponad potowy badanych.

Bezpieczenstwo stosowania

W 2010 r. Europejska Agencja Lekoéw zakonczyta procedure arbitrazu w wyniku braku porozumienia miedzy
panstwami cztonkowskimi Unii Europejskiej (UE) w kwestii dopuszczenia do obrotu preparatu bendamustyny
— Levact i produktéw z nim zwigzanych. Dziatajgcy przy Agencji Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi (CHMP) uznat, ze korzysci ze stosowania preparatu Levact przewyzszajg ryzyko oraz
ze pozwolenie na dopuszczenie do obrotu mozna przyzna¢ w Niemczech i w nastepujgcych panstwach
cztonkowskich: w Austrii, Belgii, Danii, Finlandii, Francji, Hiszpanii, Irlandii, Luksemburgu, Norwegii, Polsce,
Wielkiej Brytanii i we Wtoszech. CHMP ocenit dwa badania kliniczne przedstawione przez firme na poparcie
wskazan do stosowania w szpiczaku mnogim i chtoniaku nieziarniczym. Na podstawie oceny tych danych i w
wyniku dyskusji naukowej przeprowadzonej wewngtrz Komitetu CHMP uznat, Zze korzysci ze stosowania
preparatu Levact przewyzszajg ryzyko w tych dwoch wskazaniach, w odniesieniu do ktérych wniesiono
sprzeciw. Komitet zalecit wiec przyznanie pozwolenia na dopuszczenie preparatu Levact do obrotu w
Niemczech i wszystkich zainteresowanych panstwach cztonkowskich w odniesieniu do wszystkich
proponowanych we wniosku wskazan.
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Wiekszos¢ odnalezionych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa substancji bendamustyny dotyczyta jej
stosowania w wskazaniach zarejestrowanych. Niemniej jednak, bendamustyna uznana jest za lek
wywotujgcy wiele powaznych i zagrazajgcych zyciu dziatah niepozgdanych, w tym zahamowanie czynno$ci
szpiku kostnego, infekcje oraz wtdérne nowotwory. Bendamustyna zostatlo okreslona jako lek
przeciwnowotworowy o umiarkowanym potencjale emetycznym u os6b leczonych chemioterapig Ilub
radioterapig. Nie zaleca sie stosowania bendamustyny w cigzy oraz podczas karmienie piersig. Co wiecej,
bezpieczenstwo jak i skutecznos$¢ dotyczgce stosowanie tej substancji u dzieci, nie zostaty dotychczas
okreslone na podsatwie badan naukowych. W leczeniu chtoniaka Hodgkina, do gtéwnych zdarzen
niepozgdanych zaobserwowanych podczas badan klinicznych | i Il fazy nalezaty: silna neutropenia i
trombocytopenia, jak réwniez zakazenia/zapalenia oraz anemia. Niejednokrotnie stwierdzano przypadki
Smiertelne podczas prowadzonych badan klinicznych, ktére mogty by¢ jednak zwigzane z samg progresja
choroba, a nie z zastosowanym leczeniem bendamustyna.

Lenalidomid jako lek przeciwnowotworowy, moze z kolei wywotywaé¢ u pacjentéw go stosujacych neuropatie
obwodowg, na ktérg czesto sktadajg sie: bolesna neuropatia czuciowa, neuropatia czuciowo-ruchowa wraz z
zajeciem lub bez zajecia autonomicznego uktadu nerwowego. W przeprowadzonych badaniach kliniczno-
kontrolnych wykazano, ze  kumulatywna czesto$¢ wystgpienia wtérnych nowotworéw byta niemal
siedmiokrotnie czestsza niz u pacjentéw leczonych placebo, i to gdy stosowana we wskazaniach innych niz
zarejestrowane. W 2010r. francuskie centrum ds. nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
zaraportowato, ze najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania lenalidomidu sg:
zaburzenia hematologiczne takie jak neutropenia i trombocytopenia, reakcje skérne takie jak wysypka i
Swigd, zaburzenia ptucne takie jak: zapalenie ptuc i zator. W okoto V4 przypadkow lenalidomid byt stosowany
poza wskazaniami zarejestrowanymi, stgd zalecane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas
stosowania tego leku w chorobach innych niz wskazane w charakterystyce produktu leczniczego.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

tacznie odnaleziono 11 rekomendaciji, dotyczgcych leczenia choroby Hodgkina. Wszystkie odnalezione
rekomendacje poza jedng, nie uwzglednity stosowania bendamustyny/lenalidomidu w chorobie Hodgkina.

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

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

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

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

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

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

W _ wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono Zzadnych rekomendaciji dotyczgcych
finansowania ze srodkéw publicznych omawianych substanciji w wskazaniach pozarejestracyjnych. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekéw refundowanych we
wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada lekarz, leki
stosowane sg w ramach badan Kklinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody, po
wykazaniu, ze w danym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktéry jest refundowany
oraz wskazaniu dowoddw na skutecznos$¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne mozliwe do
odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogole, dotyczg wskazanh pozarejestracyjnych — zwykle
odniesienie sie do takich wskazan w rekomendacji jest niemozliwe z uwarunkowan prawnych.

Status i warunki finansowania w Polsce

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. (poz. 52): wykaz
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 stycznia 2014, bendamustyna oraz lenalidomid sg obecnie finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce w ramach nastepujgcych programow lekowych:
¢ Bendamustyna (zatgcznik programu B 51): Leczenie bendamustyng chfoniakéw nieziarniczych o
powolnym przebiegu opornych na rutyksymab (ICD-10: C82, C83, C85, C88.0)
e Lenalidomid (zatacznik programu B 54): Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10: C90)
Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA bendamustyna w rozpoznaniu: C81 wraz z
rozszerzeniami oraz lenalidomid w rozpoznaniu C81, sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej.
Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazujg, ze w latach 2012 - 2013
wydano tgcznie 1 zgode na leczenie lenalidomidem oraz 10 zgdd na leczenie bendamustyng w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych rozpoznaniach.
Liczba wnioskéw na leczenie bendamustyng w 2012 r. — 5 wnioskéw, oraz w 2013 r. — 4 wnioski. Liczba
wnioskéw na leczenie lenalidomidem w 2012 r. — wnioskéw oraz w 2013 r. — 1 wniosek
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9. Zatgczniki

Strategia wyszukiwania dla bendamustyny i lenalidomidu we wskazaniu C81 z rozszerzeniami

PubMed (Medline) — data dostepu: 08.01.2014 r.

AOTM-0T-431-50/2013

Lp

Zapytanie

Wyniki

35

Search (((((("bendamustine” [Supplementary Concept]) OR
bendamustine[Title/Abstract]) OR (((((((bendamustin[Title/Abstract]) OR
Cytostasan[Title/Abstract]) OR Zimet 3393[Title/Abstract]) OR
Ribomustin[Title/Abstract]) OR Treanda[Title/Abstract]) OR bendamustine
hydrochloride[Title/Abstract]) OR IMET 3393[Title/Abstract])) OR
((((Treakisym[Title/Abstract]) OR Levact[Title/Abstract]) OR
Treanda[Title/Abstract]) OR SDX-105[Title/Abstract])) AND hasabstract[text]
AND "last 5 years"[PDat] AND Humans[Mesh] AND English[lang])) AND
(O ((ymphoma(Title/Abstract]) AND hodgkin*[Title/Abstract])) AND
adult[Title/Abstract])) OR ((Mixed Cellularity Hodgkin's
Lymphoma([Title/Abstract]) OR Lymphocyte Depletion Hodgkin's
Lymphoma([Title/Abstract])) OR ((Lymphocyte-Rich Classical Hodgkin's
Lymphoma([Title/Abstract]) OR Lymphocyte Rich Classical Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract])) OR (((Nodular Lymphocyte-Predominant Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract]) OR Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract]) OR Nodular Sclerosing Hodgkin's
Lymphoma([Title/Abstract])) OR ((granuloma[Title/Abstract]) AND
Malignant[Title/Abstract])) OR ((lymphoma[Title/Abstract]) AND
hodgkin*[Title/Abstract])) OR ((Malignant[Title/Abstract]) AND
Lymphogranuloma*[Title/Abstract])) OR ((granuloma[Title/Abstract]) AND
hodgkin*[Title/Abstract])) OR ((Granuloma[Title/Abstract]) AND
disease[Title/Abstract])) OR Hodgkin Disease[Title/Abstract]) OR Hodgkin
Disease[MeSH Terms])) OR ((hodgkin*[Title/Abstract]) AND
disease[Title/Abstract])) Filters: Abstract available; published in the last 5 years;
Humans; English

59

Bendamustyna
—wynik
koncowy

34

Search ((("bendamustine" [Supplementary Concept]) OR
bendamustine[Title/Abstract]) OR (((((((bendamustin[Title/Abstract]) OR
Cytostasan[Title/Abstract]) OR Zimet 3393[Title/Abstract]) OR
Ribomustin[Title/Abstract]) OR Treanda[Title/Abstract]) OR bendamustine
hydrochloride[Title/Abstract]) OR IMET 3393[Title/Abstract])) OR
((((Treakisym([Title/Abstract]) OR Levact[Title/Abstract]) OR
Treanda[Title/Abstract]) OR SDX-105[Title/Abstract]) Filters: Abstract available;
published in the last 5 years; Humans; English

185

33

Search (((((C(C((((lymphoma[Title/Abstract]) AND hodgkin*[Title/Abstract]))
AND adult[Title/Abstract])) OR ((Mixed Cellularity Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract]) OR Lymphocyte Depletion Hodgkin's
Lymphoma[Title/Abstract])) OR ((Lymphocyte-Rich Classical Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract]) OR Lymphocyte Rich Classical Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract])) OR (((Nodular Lymphocyte-Predominant Hodgkin's
Lymphoma([Title/Abstract]) OR Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract]) OR Nodular Sclerosing Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract])) OR ((granuloma[Title/Abstract]) AND
Malignant[Title/Abstract])) OR ((lymphoma[Title/Abstract]) AND
hodgkin*[Title/Abstract])) OR ((Malignant[Title/Abstract]) AND
Lymphogranuloma*[Title/Abstract])) OR ((granuloma[Title/Abstract]) AND
hodgkin*[Title/Abstract])) OR ((Granuloma[Title/Abstract]) AND
disease[Title/Abstract])) OR Hodgkin Disease[Title/Abstract]) OR Hodgkin
Disease[MeSH Terms])) OR ((hodgkin*[Title/Abstract]) AND
disease[Title/Abstract]))) AND ((((((((((3-(4-Amino-1-oxoisoindolin-2-yl)piperidine-
2,6-dione[Title/Abstract]) OR IMiD3 cpd[Title/Abstract]) OR 2,6-Piperidinedione,
3-(4-amino-1,3-dihydro-1-oxo-2H- isoindol-2-yl)-[Title/Abstract]) OR
Revlimid[Title/Abstract]) OR Revimid[Title/Abstract]) OR CC 5013[Title/Abstract])
OR CC5013[Title/Abstract]) OR CC-5013[Title/Abstract])) OR
lenalidomide[Title/Abstract])

72

Lenalidomid —
wynik koncowy

32

Search (((((((C(((((((lymphoma[Title/Abstract]) AND hodgkin*[Title/Abstract]))
AND adult[Title/Abstract])) OR ((Mixed Cellularity Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract]) OR Lymphocyte Depletion Hodgkin's
Lymphoma([Title/Abstract])) OR ((Lymphocyte-Rich Classical Hodgkin's
Lymphoma([Title/Abstract]) OR Lymphocyte Rich Classical Hodgkin's

63618
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Lymphoma][Title/Abstract])) OR (((Nodular Lymphocyte-Predominant Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract]) OR Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin's
Lymphoma([Title/Abstract]) OR Nodular Sclerosing Hodgkin's
Lymphoma([Title/Abstract])) OR ((granuloma[Title/Abstract]) AND
Malignant[Title/Abstract])) OR ((lymphoma([Title/Abstract]) AND
hodgkin*[Title/Abstract])) OR ((Malignant[Title/Abstract]) AND
Lymphogranuloma*[Title/Abstract])) OR ((granuloma][Title/Abstract]) AND
hodgkin*[Title/Abstract])) OR ((Granuloma[Title/Abstract]) AND
disease[Title/Abstract])) OR Hodgkin Disease[Title/Abstract]) OR Hodgkin
Disease[MeSH Terms])) OR ((hodgkin*[Title/Abstract]) AND
disease[Title/Abstract])

31 |Search (hodgkin*[Title/Abstract]) AND disease[Title/Abstract] 27886

30 |Search (((((((((((((lymphoma][Title/Abstract]) AND hodgkin*[Title/Abstract])) AND | 61627
adult[Title/Abstract])) OR ((Mixed Cellularity Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract]) OR Lymphocyte Depletion Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract])) OR ((Lymphocyte-Rich Classical Hodgkin's
Lymphoma([Title/Abstract]) OR Lymphocyte Rich Classical Hodgkin's
Lymphoma([Title/Abstract])) OR (((Nodular Lymphocyte-Predominant Hodgkin's
Lymphoma([Title/Abstract]) OR Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin's
Lymphoma[Title/Abstract]) OR Nodular Sclerosing Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract])) OR ((granuloma[Title/Abstract]) AND
Malignant[Title/Abstract])) OR ((lymphoma[Title/Abstract]) AND
hodgkin*[Title/Abstract])) OR ((Malignant[Title/Abstract]) AND
Lymphogranuloma*[Title/Abstract])) OR ((granuloma[Title/Abstract]) AND
hodgkin*[Title/Abstract])) OR ((Granuloma[Title/Abstract]) AND
disease[Title/Abstract])) OR Hodgkin Disease[Title/Abstract]) OR Hodgkin
Disease[MeSH Terms]

29 [Search (((lymphoma([Title/Abstract]) AND hodgkin*[Title/Abstract])) AND 1296
adult[Title/Abstract]

28 |Search (Mixed Cellularity Hodgkin's Lymphoma][Title/Abstract]) OR Lymphocyte 9
Depletion Hodgkin's Lymphoma|[Title/Abstract]

27 | Search (Lymphocyte-Rich Classical Hodgkin's Lymphoma[Title/Abstract]) OR 10
Lymphocyte Rich Classical Hodgkin's Lymphoma][Title/Abstract]

26 |Search ((Nodular Lymphocyte-Predominant Hodgkin's 70
Lymphoma][Title/Abstract]) OR Nodular Lymphocyte Predominant Hodgkin's
Lymphoma][Title/Abstract]) OR Nodular Sclerosing Hodgkin's
Lymphoma[Title/Abstract]

25 |Search (granulomalTitle/Abstract]) AND Malignant[Title/Abstract] 958

24 |Search granuloma[Title/Abstract] 20420

23 |Search (lymphoma[Title/Abstract]) AND hodgkin*[Title/Abstract] 33697

22 | Search lymphoma[Title/Abstract] 110986

21 [Search (Malignant[Title/Abstract]) AND Lymphogranuloma*[Title/Abstract] 469

20 | Search Malignant[Title/Abstract] 278244

19 |Search Lymphogranuloma*[Title/Abstract] 3486

18 [Search (granuloma[Title/Abstract]) AND hodgkin*[Title/Abstract] 182

17 |Search (Granuloma[Title/Abstract]) AND disease[Title/Abstract] 3684

16 [Search disease[Title/Abstract] 2009827

15 |Search hodgkin*[Title/Abstract] 52272

14 |Search Hodgkin Disease[Title/Abstract] 1310

13 |Search Hodgkin Disease[MeSH Terms] 30476

12 [Search (((((((((3-(4-Amino-1-oxoisoindolin-2-yl)piperidine-2,6- 1848
dione[Title/Abstract]) OR IMiD3 cpd[Title/Abstract]) OR 2,6-Piperidinedione, 3-(4-
amino-1,3-dihydro-1-oxo-2H- isoindol-2-yl)-[Title/Abstract]) OR
Revlimid[Title/Abstract]) OR Revimid[Title/Abstract]) OR CC 5013[Title/Abstract])

OR CC5013[Title/Abstract]) OR CC-5013[Title/Abstract])) OR
lenalidomide[Title/Abstract]

11 [Search (RS)-3-(4-Amino-1-oxo 1,3-dihydro-2H-isoindol- 2-yl)piperidine-2,6- 0
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dione[Title/Abstract]
10 [Search (((((((3-(4-Amino-1-oxoisoindolin-2-yl)piperidine-2,6-dione[Title/Abstract]) 127
OR IMiD3 cpd[Title/Abstract]) OR 2,6-Piperidinedione, 3-(4-amino-1,3-dihydro-1-
oxo-2H- isoindol-2-yl)-[Title/Abstract]) OR Revlimid[Title/Abstract]) OR
Revimid[Title/Abstract]) OR CC 5013[Title/Abstract]) OR CC5013[Title/Abstract])
OR CC-5013[Title/Abstract]
9 |Search lenalidomide[Title/Abstract] 1809
8 |Search lenalidomide[MeSH Terms] Schema: all 0
7 |Search lenalidomide[MeSH Terms] 0
6 |Search 4-[5-[Bis(2-chloroethyl)amino]-1-methylbenzimidazol-2-yl]butanoic 0
acid Schema: all
5 |Search (((Treakisym[Title/Abstract]) OR Levact[Title/Abstract]) OR 13
Treanda[Title/Abstract]) OR SDX-105[Title/Abstract]
4 | Search ((((((bendamustin[Title/Abstract]) OR Cytostasan[Title/Abstract]) OR 77
Zimet 3393[Title/Abstract]) OR Ribomustin[Title/Abstract]) OR
Treanda[Title/Abstract]) OR bendamustine hydrochloride[Title/Abstract]) OR
IMET 3393[Title/Abstract]
3 |Search bendamustine[Title/Abstract] 401
Search bendamustine[MeSH Terms] 0
1 |Search "bendamustine" [Supplementary Concept] 294
Embase (Ovid) — data dostepu: 09.01.2014r.
Lp Zapytanie Wyniki
1 |exp bendamustine/ 1929
2 |bendamustine.ti,ab,kw. 1030
3 |"4 [5 [bis(2 chloroethyl)amino] 1 methylbenzimidazol 2 yl]butyric acid".ti,ab,kw. 0
4 |"5 [bis(2 chloroethyl)amino] 1 methyl 2 benzimidazolebutyric acid".ti,ab,kw. 0
5 |bendamustine hydrochloride.ti,ab,kw. 45
6 |[cimet 3393.ti,ab,kw. 0
7 |cytostasan.ti,ab,kw. 16
8 |cytostasan r.ti,ab,kw. 1
9 |cytostasane.ti,ab,kw.
10 |imet 3393.ti,ab,kw.
11 |levact.ti,ab,kw.
12 |ribomustin.ti,ab,kw. 10
13 |treanda.ti,ab,kw. 29
14 |1or2or5or7or8or9orl0orllorl2orl3 1978
15 |exp lenalidomide/ 7875
16 |lenalidomide.ti,ab,kw. 4382
17 |"3 (4 amino 1 oxo 1,3 dihydro 2h isoindol 2 yl) 2,6 piperidinedione™.ti,ab,kw. 0
18 |"3 (4 amino 1,3 dihydro 1 oxo 2h isoindol 2 yl)glutarimide".ti,ab,kw. 0
19 |cc 5013.ti,ab,kw. 76
20 [cc5013.ti,ab,kw. 12
21 [cdc 501.ti,ab,kw. 1
22 |cdc 5013.ti,ab,kw. 0
23 [cdc501.ti,ab,kw. 0
24 [cdc5013.ti,ab,kw. 0
25 ["enmd 0997".ti,ab,kw. 2
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26 [enmd0997.ti,ab,kw.
27 |imid 3.ti,ab,kw.
28 [imid3.ti,ab,kw.
29 [revimid.ti,ab,kw. 12
30 [revlimid.ti,ab,kw. 246
31 (15 0r 16 or 19 or 20 or 21 or 25 or 27 or 28 or 29 or 30 8172
32 |exp Hodgkin disease/ 27513
33 |hodgkin disease.ti,ab,kw. 1629
34 |hodgkin.ti,ab,kw. 20628
35 | malignant.ti,ab,kw. 279942
36 |granulomatosis.ti,ab,kw. 8262
37 |35and 36 246
38 [sclerosis.ti,ab,kw. 106949
39 |34 and 38 529
40 |lymphoma.ti,ab,kw. 127668
41 |34 and 40 17194
42 |lymphomagranuloma.ti,ab,kw. 0
43 ["malign*".ti,ab,kw. 433804
44 (42 and 43 0
45 [lymphogranulomatosis.ti,ab,kw. 229
46 |morbus.ti,ab,kw. 796
47 |34 and 46 38
48 |[reed hodgkin disease.ti,ab,kw. 0
49 [reed sternberg disease.ti,ab,kw. 0
50 |32 or 33 or 37 or 39 or 41 or 45 or 47 38787
51 |14 and 50 289 Bendamustyna
52 |31 and 50 441 Lenalidomid
53 |exp "systematic review"/ 68239
54 | (systematic* and review*).ti,ab,kw. 90948
55 [53 or 54 120802
56 |exp meta analysis/ 78745
57 |(metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 67951
58 [56 or 57 104400
59 |exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 480406
60 |(random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 3345722
61 |(trial or study or experiment).ti,ab,kw. 5602263
62 |60 and 61 1729213
63 [59 or 62 1926506
64 |exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic| 643754
test accuracy study/ or exp outcomes research/
65 |(consensus and development).ti,ab,kw. 15056
66 |(outcomes and research).ti,ab,kw. 76514
67 |(evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 24896
68 |64 or 65 or 66 or 67 725458
69 |exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical 311335
practice/
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70 ["consensus* ".ti,ab,kw. 120572

71 |"standard* ".ti,ab,kw. 941732

72 |"recommendation* ".ti,ab,kw. 176816

73 ["Guidance* ".ti,ab,kw. 76624

74 |"guideline* ".ti,ab,kw. 257471

75 [70o0r71or720or 73 0r 74 1428798

76 |68 or 69 or 75 2149237

77 |55 or 58 or 63 or 76 3519813

78 |51 and 77 126 |Bendamustyna —
wynik koncowy

79 |52 and 77 149 Lenalidomid —
wynik koncowy

Cochrane Database Review — data dostepu: 09.01.2014r.

Lp Zapytanie Wyniki

1 | MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees 632

2 | hodgkin lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2085

3 | bendamustine:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 38

4 | lenalidomide:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 129

5 | #1 or #2 2423

6 | #5and #3 5 Bendamustyna

— wynik
koncowy
7 | #5and #4 0 Lenalidomid —

wynik kohcowy
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Strategia wykluczenia publikacji dla analizy klinicznej bendamustyny i lenalidomidu we wskazaniu C81 i C81
Z rozszerzeniami

Bendamustyna
Medline: Embase: Cochrane:
N= 59 N= 126 N=5
J /
N=190

Wykluczono N= 172 z powodu

\ 4

Weryfikacja w oparciu o peine
teksty:

N=18

A 4

Do analizy wlaczono:

N=11

A 4

braku zgodnosci tytulu lub
abstraktu z przedmiotem analizy

Lp. Autor, tytut publikacji Powdd wykluczenia

1 Ramchandren,R. 2012. Advances in the treatment of relapsed or | Brak opisanej metodologii przegladu.
refractory Hodgkin's lymphoma. Oncologist, 17(3): 367-376.

2 Moskowitz,A.J. 2012. Novel agents in Hodgkin lymphoma. Brak opisanej metodologii przegladu
Curr.Oncol.Rep., 14(5): 419-423.

3 Magyari,F., Simon,Z., Barna,S., Udvardy,M., Varoczy,L., and Opis przypadku
Illes,A. 2012. Successful administration of rituximab-
bendamustine regimen in the relapse of Hodgkin lymphoma after
autologous hemopoietic stem cell transplantation.

Hematol.Oncol., 30(2): 98-100.

4 Gafter-Gvili,A.G. 2013. Bendamustine is not associated with an Dotyczy wskazan innych niz C 81
increase in infections-systematic review and meta-analysis of wraz z rozszerzeniami. Artykut
randomized controlled trials. Blood, Conference(var.pagings) wykorzystano przy opisie

bezpieczenstwa substanciji.

5 Dougherty,D.W. and Friedberg,J.W. 2010. Gemcitabine and Brak opisanej metodologii przegladu
other new cytotoxic drugs: will any find their way into primary
therapy? Curr.Hematol.Malig.Rep., 5(3): 148-156.

6 Canamares,|.G.-B. 2012. Bendamustine in lymphomas: A review | Brak artykutu w bazach medycznych
of its use. European Journal of Hospital Pharmacy: Science and
Practice, Conference(var.pagings): 182-183.

7 Bauer,K.H. 2010. Eleventh biannual report of the Cochrane Dotyczy substancji innych niz

Haematological Malignancies Group: Focus on Hodgkin
lymphoma. Journal of the National Cancer Institute, 102(12):
E1.

omawiane w raporcie. Artykut
wykorzystano przy opisie
rekomendacji dotyczgcych leczenia C
81.
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Lenalidomid
Medline: Embase: Cochrane:
N=72 N= 149 N=0
v /
N= 221

AOTM-0T-431-50/2013

\ 4

\ 4

teksty:
N= 33

Weryfikacja w oparciu o petne

Wykluczono N= 188 z powodu
braku zgodnosci tytutu lub
abstraktu z przedmiotem analizy

\ 4

N=5

Do analizy wlaczono:

Lp.

Autor, tytut publikaciji

Powéd wykluczenia

Eichenauer,D.A.E. 2012. Advances in the
treatment of Hodgkin lymphoma. International
Journal of Hematology, 96(5): 535-543.

Brak opisanej metodologii przegladu.

Ramchandren,R. 2012. Advances in the treatment
of relapsed or refractory Hodgkin's lymphoma.
Oncologist, 17(3): 367-376.

Brak opisanej metodologii przeglgdu.

Zago,M., Adam,P., Goldschmidt,H., Fend,F.,
Kanz,L., and Weisel,K. 2013. Classical Hodgkin
Lymphoma as De Novo B-Cell Malignancy After
Treatment of Multiple Myeloma in the Pre-
Lenalidomide Era. Clin.Lymphoma Myeloma
Leuk.,

Opis przypadku

Engert,A. 2010. Current therapy strategies of the
German Hodgkin Study Group (GHSG).
Onkologe, 16(1): 28-34.

Opisano przy rekomendacjach

Wildes, T.M.B. 2009. Drug development for
recurrent and refractory classical Hodgkin
lymphoma. Leukemia and Lymphoma, 50(4): 529-
540.

Brak opisanej metodologii przeglgdu.

Tempescul,A., lanotto,J.C., Eveillard,J.R.,
Guillerm,G., and Berthou,C. 2011. ESHAP
chemotherapy regimen associated to lenalidomide
induces complete isotopic remission in Hodgkin's
lymphoma relapsing after autologous stem cell
transplantation. Ann.Hematol., 90(8): 971-973.

List do edytora

Boell,B.P. 2013. Ghsh phase I/ll trial of AVD-REV
(adriamycin, vinblastin, dacarbacin and
lenalidomide) for older hodgkin lymphoma

Zatozenia badania klinicznego — brak wynikéw

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

88/99



Lenalidomid i Bendamustyna we wskazaniach C81 i C81 z rozszerzeniami

patients. Hematological Oncology,
Conference(var.pagings): June.

Chiappella,A., V. 2011. Highlights in lymphoma:
Overview of the 11th International Conference on
Malignant Lymphoma. Expert Review of
Hematology, 4(5): 491-494.

Opinia ekspercka; raport z konferenciji

Chim,C.S., Choi,P.T., and Lee,W K. 2013.
Hodgkin's lymphoma as a second cancer in
multiple myeloma never exposed to lenalidomide.
Ann.Hematol., 92(6): 855-857.

List do edytora

10

Eichenauer,D.A.F. 2008. Hodgkin's lymphoma:
current treatment strategies and novel
approaches. Expert Review of Hematology, 1(1):
63-73.

Brak opisanej metodologii przegladu.

11

Gobbi,P.G.F. 2013. Hodgkin lymphoma. Critical
Reviews in Oncology/Hematology, 85(2): 216-237.

Brak opisanej metodologii przegladu.

12

Ansell,S.M. 2012. Hodgkin lymphoma: 2012
update on diagnosis, risk-stratification, and
management. American Journal of Hematology,
87(12): 1096-1103.

Reference ID: 50

Brak opisanej metodologii przegladu.

13

Mandac,l.K. 1920. Lenalidomide induced good
clinical response in a patient with multiple
relapsed and refractory Hodgkin's lymphoma.
Journal of Hematology and Oncology, 3, 2010.
Article Number: 20.

Letter to the editor

14

Amit,R.J.S. 2013. Lenalidomide induced good
clinical response in 3 patients with multiple
relapsed and refractory hodgkin's lymphoma.
Indian Journal of Hematology and Blood
Transfusion, Conference(var.pagings): 315.

Brak artykutu w bazach medycznych

15

Galustian,C. and Dalgleish,A. 2009. Lenalidomide:
a novel anticancer drug with multiple modalities.
Expert Opin.Pharmacother., 10(1): 125-133.

Opinia ekspercka. Brak opisanej metodologii
przegladu.

16

Daw S.Wynn. 2011. Management of relapsed and
refractory classical Hodgkin lymphoma in children
and adolescents. British Journal of Haematology,
152(3): 249-260.

Brak opisanej metodologii przegladu.

17

Stathis,A.G. 2012. New agents for the treatment of
lymphoma. Annals of Oncology, 23(SUPPL. 10):
Xx92-x98. Provencio,M., Sanchez,A., and Sanchez-
Beato,M. 2013. New drugs and targeted
treatments in Hodgkin's lymphoma. Cancer
Treat.Rev.,

Brak opisanej metodologii przeglgdu.

18

Ventre,M.B.F. 2012. Novel agents for lymphomas:
The hopeful puzzle. International Journal of
Hematologic Oncology, 1(1): 11-14.

Brak artykutu w bazach medycznych

19

Moskowitz,A.J. 2012. Novel agents in Hodgkin
lymphoma. Curr.Oncol.Rep., 14(5): 419-423.

Artykut zamoéwiono, ale nie otrzymano na czas

20

Muneer S.Ranganathan. 2010. The 51st annual
meeting of the American society of hematology:
New Orleans, LA; December 5-8, 2009. Clinical
Lymphoma, Myeloma and Leukemia, 10(2): 90-97.

Raport z konferencji

21

Siddiqui,M.R. 2012. The high cost of cancer drugs
and what we can do about it. Mayo Clinic
Proceedings, 87(10): 935-943.

Komentarz

22

McNamara,C.R. 8658. The management of
classical Hodgkin's lymphoma: Past, present, and
future. Advances in Hematology, 2011 , 2011.

Brak opisanej metodologii przegladu.
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Article Number: 865870.

23

Halbsguth,T.V.B. 2011. The unique characteristics
and management of patients over 60 years of age

with classic Hodgkin lymphoma. Current
Hematologic Malignancy Reports, 6(3): 164-171.

Brak opisanej metodologii przegladu.

24

Cashen,A.F.B. 2007. Therapy of Relapsed
Hodgkin Lymphoma. Blood Reviews, 21(5): 233-
243,

Brak opisanej metodologii przegladu.

25

Halbsguth,T.B. 2010. Therapy strategies for the
treatment of Hodgkin's lymphoma in elderly
patients. Onkologe, 16(1): 55-62.

Jezyk niemiecki. Brak opisanej metodologii
przegladu.

26

Uhm,J.K. 2012. Treatment of newly diagnosed
advanced stage Hodgkin lymphoma. Blood
Reviews, 26(4): 167-174.

Brak opisanej metodologii przegladu.

27

Currin,E.S. and Gopal,A.K. 2012. Treatment
strategies for Hodgkin lymphoma recurring
following autologous hematopoietic stem cell
transplantation. Korean J.Hematol., 47(1): 8-16.

Brak opisanej metodologii przegladu.

28

Corazzelli,G., De,F.R., Capobianco,G., Frigeri,F.,
De,R., V, laccarino,G., Russo,F., Arcamone,M.,
Becchimanzi,C., Crisci,S., Marcacci,G.,
Amoroso,B., Lastoria,S., and Pinto,A. 2010.
Tumor flare reactions and response to
lenalidomide in patients with refractory classic

Hodgkin lymphoma. Am.J.Hematol., 85(1): 87-90.

Dotyczy jednostki chorobowej innej niz opisywanej w
raporcie: niedokrwisto$¢ siepowatokrwinkowa.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

AOTM-0T-431-50/2013

90/99



Lenalidomid i Bendamustyna we wskazaniach C81 i C81 z rozszerzeniami

Tabela Substancje refundowane w ramach kategorii C (chemioterapia) we wnioskowanych wskazaniach

AOTM-0T-431-50/2013

Zawartos¢

Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF Zalacznik PO WDS
Bleomycini sulphas
Bleomedac, proszek do sporzgdzania roztworu do 1fiokaal0ml | 5909990946983 | 1003.0, Bleomycinum 97,2 102,06 102,06 c.3. bezptatne 0
wstrzykiwan, 15000 IU/fio ke
Cisplatinum
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 20 ml 5909990180813 | 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 C.11. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990180820 | 1008.0, Cisplatinum 21,6 22,68 22,68 C.11. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiola100 ml | 5909990180837 | 1008.0, Cisplatinum 37,8 39,69 39,69 C.11. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu ) . .
do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990722600 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C.11. bezptatne 0
g(')sﬂfu“z?i Tf\r/:é /';‘q’lnce”trat do sporzadzania roztworu | 4 ) 4 50 5909990722631 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 C.11. bezplatne 0
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 o 2 100 mi | 5909990722648 | 1008.0, Cisplatinum 67,5 70,88 70,88 ciL bezplatne 0
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C.11. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania ) . .
roztworu do infuzji, 1 mg/m 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 C.11. bezptatne 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a100ml | 5909990894772 | 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31 Cc.1L bezplatne 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cyclophosphamidum
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 | 10102, . 72,52 76,15 76,15 c.13. bezplatne 0
Cyclophosphamidum p.o.
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do ) 1010.1,
wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 Cyclophosphamidum inj. 14,58 15,31 15,31 C.13. bezptatne 0
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990241019 | L0101, S 54,96 57,71 57,71 c.13. bezptatne 0
wstrzykiwan, 1 g Cyclophosphamidum inj.
Cytarabinum
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 5909990181216 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990181223 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatne 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 5909990624935 | 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,9 176,9 C.14. bezptatne 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol.a 5 ml 5909990640188 | 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatne 0
fg(t)arrﬁé’/':ﬁ Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, | 4 g1 5 1 ) 5909991028084 | 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 c.14. bezplatne 0
Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lubinfuzi, | 40 - 5 5909991028091 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne 0

100 mg/ml
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Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF Zalacznik PO WDS

fgéarfg;:ﬁ Kabi, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, | 4 g1 5 10 mI 5909991028107 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 c.14. bezplatne 0

fgéarr:gbllr?ﬁ Kabi, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, | 4 g 5 50 i 5009991028138 | 1011.1, Cytarabinum 168,48 176.9 176.9 c.14. bezplatne 0

Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 1 amp. (+1 5909990154715 | 1011.1, Cytarabinum 11,03 11,58 11,58 C.14. bezptatne 0

roztworu do wstrzykiwan, 100 mg rozp.)

Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 1 fiol.s.subs. (+ | 5449990314515 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne 0

roztworu do wstrzykiwan, 500 mg rozp.)

Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990314614 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezplatne 0

wstrzykiwan, 1 g

DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwar, 50 mg 1 fiol. a 5 ml 5909990219278 ég;(l)'czx;tgytarab'”“m 6318 6633,9 6633,9 C.15. bezplatne 0
Doxorubicinum

Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990471010 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 C.20. bezptatne

Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990471027 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C.20. bezptatne 0

Adr blastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol.liof. (+ 5909990235612 | 1014.1, Doxorubicinum 10,03 11,48 9,07 C.20. bezplatne 0

sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg rozp.5 ml)

Adr blastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu - .

do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 5909990235711 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C.20. bezptatne 0

BIORUBINA |, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg | 1 fiol. a5 ml 5909991128517 | 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,41 9,07 C.20. bezptatne 0

Caelyx, koncentrat do sporzgdzania roztworu do ) 1014.3, Doxorubicinum

infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990983018 liposomanum pegylatum 1836 1927.8 1927,8 C.22. bezptatne 0

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 4o 4 5 | 5909990429011 | 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,46 9,07 c.20. bezplatne 0

roztworu do infuzji, 10 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 | 1014.1, Doxorubicinum 43,2 45,36 45,36 C.20. bezplatne 0

roztworu do infuzji, 50 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 | 1014.1, Doxorubicinum 86,4 90,72 90,72 C.20. bezptatne 0

roztworu do infuzji, 100 mg

Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania ) .

roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 100 ml 5909990614844 | 1014.1, Doxorubicinum 172,8 181,44 181,44 C.20. bezptatne 0

Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990859405 | 1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07 C.20. bezptatne 0

Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990859443 | 1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14 C.20. bezptatne 0

Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990859474 | 1014.1, Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82 C.20. bezptatne 0

Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 5909990859481 | 1014.1, Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86 C.20. bezptatne 0

Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990859535 | 1014.1, Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15 C.20. bezptatne 0

Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 5 o5 5909990851393 | 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57 C.20. bezplatne 0

roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 92/99
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2 zest. a 3 fiol.
L . 1 proszek + 1
Myocet, prqszek, dyspersja i roszJ"szczglnlk"do I(ip(?somy +1 1014.2, Doxorubicinum
sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji bufor), (2 zest. a | 5909990213559 | liposomanum 4297,32 | 4512,19 4512,19 ¢2la; bezptatne 0
(proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu 1 fiol. dla nonpegylatum C.21.b.
dyspersiji liposomalnej do infuzji), 50 mg kaz )
azdegoz 3
komponentéw)
Gemcitabinum
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 5909990775200 | 1020.0, Gemcitabinum 19,44 20,41 20,41 C.28a; bezptatne 0
infuzji, 38 mg/ml C.28.b.
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990775224 | 1020.0, Gemcitabinum 72,36 75,98 75,98 C.28a; bezplatne 0
infuzji, 38 mg/ml C.28.b.
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do 1fiol.a2g 5909990818143 | 1020.0, Gemcitabinum 140,4 147,42 147,42 €28a; bezplatne 0
infuzji, 38 mg/ml C.28.b.
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) S C.28.a;
infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990832941 | 1020.0, Gemcitabinum 170,5 179,03 104,33 C.28.b. bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909990832958 | 1020.0, Gemcitabinum 36,78 38,62 20,87 C28a; bezplatne 0
infuzji, 0,04 g/ml C.28.b.
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5909990832965 | 1020.0, Gemcitabinum 372,6 391,23 208,66 C.28a; bezplatne 0
infuzji, 0,04 g/ml C.28.b.
Gemcitabine Polfa £ 6dz, proszek do sporzadzania | 4 g 5909990850297 | 1020.0, Gemcitabinum 20,74 21,78 20,87 C.28b. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania ) S
roztworu do infuzji, 1 g 1 fiol. 5909990850365 | 1020.0, Gemcitabinum 64,1 67,31 67,31 C.28.b. bezptatne 0
Gemitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania | o 4 5 5909990976072 | 1020.0, Gemcitabinum 19,87 20,86 20,86 c.28.a. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 g 5 10 5909990976089 | 1020.0, Gemcitabinum 99,36 104,33 104,33 C.28.a. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania | ) &) o 50 iy 5909990976102 | 1020.0, Gemcitabinum 198,72 208,66 208,66 C.28.a. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 o) 2 90 ) 5909990770052 | 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87 C28a; bezplatne 0
infuzji, 200 mg C.28.b.
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworudo | 4 i 2 100 mi | 5909990770076 | 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33 C.28a; bezptatne 0
infuzji, 1000 mg C.28.b.
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909990870998 | 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87 C.28a; bezptatne 0
infuzji, 200 mg C.28.b.
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml 5909990871032 | 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33 C28a; bezplatne 0
infuzji, 1000 mg C.28.b.
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do . S C.28.a;
infuzl. 2000 mg 1 fiol.a 50 ml 5909990871049 | 1020.0, Gemcitabinum 378 396,9 208,66 o bezptatne 0
Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241118 | 1023.0, [fosfamidum 120,42 126,44 126,44 C.31. bezptatne 0
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241217 | 1023.0, Ifosfamidum 217,62 2285 2285 caL bezplatne 0
wstrzykiwan, 2 g
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 93/99
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Vinblastini sulfas
Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10fiol.s.subs. (+ | 5909990117321 | 1040.0, Vinblastinum 216 226,8 226,8 C.60. bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.)
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10fiol.s.subs. (+ | 5909990117413 | 1041.0, Vincristinum 259,2 272,16 272,16 C.61. bezptatne 0
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.)
Vincristini sulfas
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a1l ml 5909990669493 | 1041.0, Vincristinum 26,19 27,5 27,5 C.61. bezptatne
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990669523 | 1041.0, Vincristinum 125,71 132 132 C.61. bezptatne
Dacarbazinum
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzgdzania )
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg 10 fiol. 5909990466924 1012.0, Dacarbazinum 196,73 206,57 162,76 | C.16. bezptatne
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania 200 mg 10 5909990467020
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, fiol. 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 | C.16. bezptatne
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania 10 fiol. po 100 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 | C.16 bezplatne
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg mg 5909991029500 - ' ' ' o P
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania 1 fiol. po 1000 5009991029807
roztworu do infuzji, 1000 mg mg 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 | C.16. bezptatne
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania 10 fiol. po 200 5009991029609
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg mg 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 | C.16. bezptatne
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania 1 fiol. po 500 mg
roztworu do infuzji, 500 mg 5909991029708 | 1415y pacarbazinum 77,5 81,38 81,38 | C.16. bezplatne
Vinorelbinum

Nave bine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990173617 | 1042.1, Vinorelbinum inj 648 680,4 612,36 | C.63. bezptatne
Nave bine, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990173624 | 1042.1, Vinorelbinum inj 2916 3061,8 3061,8 | C.63. bezptatne
Nave bine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 174,59 183,32 183,32 | C.63. bezptatne
Nave bine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 261,88 274,97 274,97 | C.63. bezptatne
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990573325 | 1042.1, Vinorelbinum inj 745,2 782,46 612,36 | C.63. bezptatne
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 | 1042.1, Vinorelbinum inj 1490,4 1564,92 1564,92 | C.63. bezptatne
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 | 1042.1, Vinorelbinum inj 64,8 68,04 61,24 | C.63. bezptatne
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990668052 | 1042.1, Vinorelbinum inj 291,6 306,18 306,18 | C.63. bezptatne

Nazwa, posta¢ i dawka leku (TS Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF Zatacznik PO WDS$

opakowania
Bleomycini sulphas
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Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do | 4 g2 2 10ml | 5909990946983 | 1003.0, Bleomycinum 97,2 102,06 102,06 c3. bezptatne 0
wstrzykiwan, 15000 IU/fio ke

Cisplatinum
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 20 ml 5909990180813 | 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 C.11. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990180820 | 1008.0, Cisplatinum 21,6 22,68 22,68 c.11. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiola100ml | 5909990180837 | 1008.0, Cisplatinum 378 39,69 39,69 C.11. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 o) 2 10 m| 5909990722600 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C.11. bezplatne 0
do infuzji, 1 mg/ml
dc(')sipn'ﬁ}'z?i Tle‘r’% /':T‘]’Ince”trat do sporzadzania roztworu | 4 g 5 50 | 5909990722631 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 ciL. bezplatne 0
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 o 2 100 mi | 5909990722648 | 1008.0, Cisplatinum 67,5 70,88 70,88 C.11L. bezplatne 0
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 2 10 ml 5909990838745 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 ciL bezplatne 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 C.11. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania ) . .
roztworu do infuzji, 1 mg/m 1 fiol. a 100 ml 5909990894772 | 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31 C.11. bezptatne 0
Cyclophosphamidum
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 | 10102, . 72,52 76,15 76,15 C.13. bezplatne 0
Cyclophosphamidum p.o.
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990240913 | 1010-L, S 14,58 15,31 15,31 c.13. bezplatne 0
wstrzykiwan, 200 mg Cyclophosphamidum inj.
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do ) 1010.1,
watroykiwah. 1. 1 fiol.s.subs. 5909990241019 | & 1ot amidum in 54,96 57,71 57,71 C.13. bezptatne 0
Cytarabinum
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 5909990181216 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne 0
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990181223 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatne 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 5909990624935 | 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,9 176,9 C.14. bezptatne 0
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol.a 5 ml 5909990640188 | 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatne 0
fgéafﬁgb/'ﬁ Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, | 4 o) 5 1 5009991028084 | 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 c.14. bezplatne 0
fg(t)ar?;/lr?ﬁ Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzfi, | fio) 5 5 i 5909991028091 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne 0
fg(t)arrﬁé’/':ﬁ Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, | 4 ) 2 10 mI 5909991028107 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 c.14. bezplatne 0
fgg)arr::/l:ﬁ? Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, | 4 ) 2 20 my 5009991028138 | 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,9 176,9 c.14. bezplatne 0
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Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 1 amp. (+1 5909990154715 | 1011.1, Cytarabinum 11,03 11,58 11,58 C.14. bezplatne 0
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg rozp.)
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 1 fiol.s.subs. (+ | 5449990314515 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 c.14. bezplatne 0
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg rozp.)
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990314614 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatne 0
wstrzykiwan, 1 g
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwar, 50 mg 1fiol. a5 ml 5909990219278 32;3'Czy't§ytarab'““m 6318 6633,9 6633,9 C.15. bezplatne 0
Doxorubicinum
Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990471010 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 C.20. bezptatne
Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990471027 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C.20. bezptatne
Adr blastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol.liof. (+ .
sporzadzania roztworu do wstrzykiwari, 10 mg r0zp.5 ml) 5909990235612 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 C.20. bezptatne 0
Adrblastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu | 4 . jiof 5909990235711 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C.20. bezplatne 0
do wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg | 1 fiol. a5 ml 5909991128517 | 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,41 9,07 C.20. bezptatne 0
_Caely_x, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2 10 ml 5909990983018 :_LOl4.3, Doxorubicinum 1836 1927.8 1927.8 c.22. bezplatne 0
infuzji, 2 mg/ml liposomanum pegylatum
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 fo) o 5 5909990429011 | 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,46 9,07 c.20. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania ) .
roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 | 1014.1, Doxorubicinum 43,2 45,36 45,36 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g 5 50 m 5909990614837 | 1014.1, Doxorubicinum 86,4 90,72 90,72 c.20. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g 4 100ml | 5909990614844 | 1014.1, Doxorubicinum 172,8 181,44 181,44 c.20. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a5ml 5909990859405 | 1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990859443 | 1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990859474 | 1014.1, Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 5909990859481 | 1014.1, Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990859535 | 1014.1, Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15 C.20. bezptatne 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania | ) o o o5 iy 5909990851393 | 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57 C.20. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
2 zest. a 3 fiol.
L . (1 proszek + 1
; it . bufor), (2 zest. a | 5909990213559 | liposomanum 4297,32 4512,19 4512,19 o bezptatne 0
(proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu . C.21.b.
dyspersiji liposomalnej do infuzji), 50 mg 1 fiol. dia nonpegylatum
' kazdego z 3
komponentéw)
Gemcitabinum
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GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2 10 ml 5909990775200 | 1020.0, Gemcitabinum 19,44 20,41 20,41 C.28a; bezplatne 0
infuzji, 38 mg/ml C.28.h.
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 5909990775224 | 1020.0, Gemcitabinum 72,36 75,98 75,98 C.28a; bezplatne 0
infuzji, 38 mg/ml C.28.h.
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do 1fiol.a2g 5909990818143 | 1020.0, Gemcitabinum 140,4 147,42 147,42 €28a; bezptatne 0
infuzji, 38 mg/ml C.28.b.
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml 5909990832941 | 1020.0, Gemcitabinum 170,5 179,03 104,33 C.28a; bezptatne 0
infuzji, 0,04 g/ml C.28.b.
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909990832958 | 1020.0, Gemcitabinum 36,78 38,62 20,87 C.28a; bezplatne 0
infuzji, 0,04 g/ml C.28.h.
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5909990832965 | 1020.0, Gemcitabinum 372,6 391,23 208,66 C.28a; bezplatne 0
infuzji, 0,04 g/ml C.28.b.
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania ) s
rotword do infuzj, 200 ma 1 fiol. 5909990850297 | 1020.0, Gemcitabinum 20,74 21,78 20,87 C.28.b. bezptatne 0
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania ) .
roztworu do infuzji, 1 g 1 fiol. 5909990850365 | 1020.0, Gemcitabinum 64,1 67,31 67,31 C.28.b. bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 5 o m 5909990976072 | 1020.0, Gemcitabinum 19,87 20,86 20,86 c.28.a. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 2 10 m 5909990976089 | 1020.0, Gemcitabinum 99,36 104,33 104,33 c.28.a. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania ) s
roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990976102 | 1020.0, Gemcitabinum 198,72 208,66 208,66 C.28.a. bezptatne 0
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) . C.28.a.;
infuzji, 200 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990770052 | 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87 C.28.b. bezptatne 0
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ¢y 2 900 ml | 5909990770076 | 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33 C.28a; bezplatne 0
infuzji, 1000 mg C.28.b.
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909990870998 | 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87 C28a; bezplatne 0
infuzji, 200 mg C.28.b.
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do ) S C.28.a;
infuzlh, 1000 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871032 | 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33 o8, bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5909990871049 | 1020.0, Gemcitabinum 378 396,9 208,66 C.28a; bezptatne 0
infuzji, 2000 mg C.28.b.
Ifosfamidum

Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241118 | 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 caL bezptatne 0
wstrzykiwan, 1g
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241217 | 1023.0, Ifosfamidum 217,62 228,5 228,5 caL bezplatne 0
wstrzykiwan, 2 g

Vinblastini sulfas
Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10fiol.s.subs. (+ | 5909990117321 | 1040.0, Vinblastinum 216 226,8 226,8 C.60. bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.)
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10fiol.s.subs. (+ | 5909990117413 | 1041.0, Vincristinum 259,2 272,16 272,16 c6L. bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.)

Vincristini sulfas
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml | 1 fiol. a1 ml | 5909990669493 | 1041.0, Vincristinum 26,19 27,5 27,5 C.61. bezptatne 0
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Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990669523 | 1041.0, Vincristinum 125,71 132 132 C.61. bezptatne 0
Dacarbazinum
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzgdzania )
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg 10 fiol. 5909990466924 1012.0, Dacarbazinum 196,73 206,57 162,76 | C.16. bezptatne 0
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania 200 mg 10 5909990467020
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, fiol. 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 | C.16. bezptatne 0
Detimedac 100 mg, proszek do sporzgdzania 10 fiol. po 100 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 | C.16. bezptatne 0
R ) " 5909991029500
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania 1 fiol. po 1000 5009991029807
roztworu do infuzji, 1000 mg mg 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 | C.16. bezptatne 0
Detimedac 200 mg, proszek do sporzgdzania 10 fiol. po 200 5009991029609
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg mg 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 | C.16. bezptatne 0
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania 1 fiol. po 500 mg
roztworu do infuzji, 500 mg 5909991029708 | 1415y pacarbazinum 77,5 81,38 81,38 | C.16. bezplatne 0
Vinorelbinum
Nave bine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990173617 | 1042.1, Vinorelbinum inj 648 680,4 612,36 | C.63. bezptatne 0
Nave bine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990173624 | 1042.1, Vinorelbinum inj 2916 3061,8 3061,8 | C.63. bezptatne
Nave bine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 174,59 183,32 183,32 | C.63. bezptatne
Nave bine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 261,88 274,97 274,97 | C.63. bezptatne 0
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990573325 | 1042.1, Vinorelbinum inj 745,2 782,46 612,36 | C.63. bezptatne 0
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 | 1042.1, Vinorelbinum inj 1490,4 1564,92 1564,92 | C.63. bezptatne 0
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 | 1042.1, Vinorelbinum inj 64,8 68,04 61,24 | C.63. bezptatne 0
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990668052 | 1042.1, Vinorelbinum inj 291,6 306,18 306,18 | C.63. bezptatne 0
Tabela Substancje refundowane w ramach kategorii A leki na recepete we wnioskowanych wskazaniach
Nazwa, postac i Zawartos¢ Kod EAN ucz CHB CD WLF Zakres wskazan Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych PO WDS
dawka leku, opakowania objetych refundacja refundacja
Prednisolonum 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednisolon
Encortolon, tabl., 5 20 tabl. 5909990170 | 4,54 4,77 6,68 6,68 We wszystkich Autoimmunizacyjne zapalenie watroby lub trzustki, ryczatt 3,2
mg 715 zarejestrowanych eozynofilowe zapalenie jelit, stan po przeszczepie nerki - u
wskazaniach na dzien | dzieci do 18 roku zycia
wydania decyzji
Prednisonum 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego - prednison
Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 5909990170 | 3,5 3,68 3,92 0,79 Nowotwory ztosliwe bezptatny 3,13
616
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Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 5909990170 | 3,5 3,68 3,92 0,79 We wszystkich Autoimmunizacyjne zapalenie watroby lub trzustki, ryczatt 3,92
616 zarejestrowanych eozynofilowe zapalenie jelit, stan po przeszczepie nerki - u
wskazaniach na dzien | dzieci do 18 roku zycia; Miastenia i zespoty miasteniczne,
wydania decyzji neuropatie zapalne, miopatie zapalne; Obturacyjne
choroby ptuc, choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach
innych niz wymienione w charakterystyce produktu
leczniczego; Stan po przeszczepie narzadu, konczyny,
tkanek, komorek i szpiku
Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 5909990297 | 4,54 4,77 5,96 3,95 Nowotwory ztosliwe bezptatny 2,01
016
Encorton, tabl., 5 mg 20 tabl. 5909990297 | 4,54 4,77 5,96 3,95 We wszystkich Autoimmunizacyjne zapalenie watroby lub trzustki, ryczatt 5,21
016 zarejestrowanych eozynofilowe zapalenie jelit, stan po przeszczepie nerki - u
wskazaniach na dzienn | dzieci do 18 roku zycia; Miastenia i zespoty miasteniczne,
wydania decyzji neuropatie zapalne, miopatie zapalne; Obturacyjne
choroby ptuc, choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach
innych niz wymienione w charakterystyce produktu
leczniczego; Stan po przeszczepie narzadu, konczyny,
tkanek, komorek i szpiku
Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 5909990297 | 15,44 16,21 20,69 19,74 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,95
023
Encorton, tabl., 5 mg 100 tabl. 5909990297 | 15,44 16,21 20,69 19,74 We wszystkich Autoimmunizacyjne zapalenie watroby lub trzustki, ryczatt 6,28
023 zarejestrowanych eozynofilowe zapalenie jelit, stan po przeszczepie nerki - u
wskazaniach na dzien | dzieci do 18 roku zycia; Miastenia i zespoty miasteniczne,
wydania decyzji neuropatie zapalne, miopatie zapalne; Obturacyjne
choroby ptuc, choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach
innych niz wymienione w charakterystyce produktu
leczniczego; Stan po przeszczepie narzgdu, konczyny,
tkanek, komorek i szpiku
Encorton, tabl., 10 mg | 20 szt. 5909990405 | 8,53 8,96 11,25 7,9 Nowotwory ztosliwe bezptatny 3,35
329
Encorton, tabl., 10 mg | 20 szt. 5909990405 | 8,53 8,96 11,25 7,9 We wszystkich Autoimmunizacyjne zapalenie watroby lub trzustki, ryczatt 6,55
329 zarejestrowanych eozynofilowe zapalenie jelit, stan po przeszczepie nerki - u
wskazaniach na dzien | dzieci do 18 roku zycia; Miastenia i zespoty miasteniczne,
wydania decyzji neuropatie zapalne, miopatie zapalne; Obturacyjne
choroby ptuc, choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach
innych niz wymienione w charakterystyce produktu
leczniczego; Stan po przeszczepie narzadu, konczyny,
tkanek, komérek i szpiku
Encorton, tabl.,, 20 mg | 20 szt. 5909990405 | 11,34 11,91 15,79 15,79 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0
428
Encorton, tabl., 20 mg | 20 szt. 5909990405 | 11,34 11,91 15,79 15,79 We wszystkich Autoimmunizacyjne zapalenie watroby lub trzustki, ryczatt 4,27
428 zarejestrowanych eozynofilowe zapalenie jelit, stan po przeszczepie nerki - u
wskazaniach na dzien | dzieci do 18 roku zycia; Miastenia i zespoty miasteniczne,
wydania decyzji neuropatie zapalne, miopatie zapalne; Obturacyjne
choroby ptuc, choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach
innych niz wymienione w charakterystyce produktu
leczniczego; Stan po przeszczepie narzadu, konczyny,
tkanek, komorek i szpiku
UCZ-urzedowa cena zbytu; - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysoko$é limitu finansowania; PO - Poziom odpfatno$ci; WDS - Wysoko$é doptaty $wiadczeniobiorcy
http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html?year=2013&act=52 (20.01.2014 r.)
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 99/99




