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2. Wykaz skrotow

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

CVD - schemat chemioterapii: cisplatyna, wiblastyna i dakarbazyng

FDA - Food and Drug Administration

KRN - Krajowy Rejestr Nowotworéw

KW - Konsultant Wojewddzki

MedDRA - (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities) - miedzynarodowy stownik terminologii medycznej
MZ - Ministerstwo Zdrowia

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

RK/RP - Rada Konsultacyjna / Rada Przejrzystosci

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

TTT- Przezzreniczna termoterapia (ang. transpupillary thermotherapy)

Ustawa - Ustawa o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z
pdézn. zm.)
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Winblastyna — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-33/2013

Podstawowe informacje o wniosku

Data pisma zlecajacego Ministra Zdrowia: 15 pazdziernika 2013 r.
Znak pisma Ministra Zdrowia: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Data wptyniecia do AOTM zlecenia Ministra Zdrowia: 15 pazdziernika 2013 r.

Usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej (na postawie art. 31 e Ustawy o $wiadczeniach):

Winblastyna w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C69.3

Zakres finansowanych swiadczen:

chemioterapia niestandardowa

Whnioskodawca (pierwotny):

nie dotyczy

Podmiot odpowiedzialny dla produktu leczniczego zawierajagcego w swoim skiadzie substancje
czynng winblastyne:
Hospira UK Limited

Queensway
Royal Leamington Spa
Warwickshire, CV31 3RW

Wielka Brytania
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Winblastyna — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-33/2013

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agenciji Oceny Technologii

Medycznych w sprawie usunigcia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: winblastyna we wskazaniu: C69.3 —
Naczyniéwka.

Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki

zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje: w korespondencji z dnia 15 pazdziernika 2013 roku, pismo znak MZ-PLA-460-

19199-31/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania rekomendacji Prezesa AOTM
w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej: substancja czynna winblastyna we wskazaniu C69.3
— Naczyniowka.

Agencja Oceny Technologii Medycznych wystgpita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
z wykorzystaniem ogoélnodostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzacych z badan
wtornych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej
wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskdw ptyngcych z przegladu dostepnych rekomendagciji klinicznych

i refundacyjnych na swiecie oraz w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych.

Zgode na opisany sposob postepowania otrzymano w dniu 06.11.2013 r. pismem znak MZ-PLA-460-
19199-41/DJ/13.

W trakcie prac analitycznych wystgpiono do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbag
o przedstawienie stanowiska w sprawie zasadnosci usuniecia z katalogu chemioterapii
niestandardowej winblastyny oraz dane dotyczace aktualnego stanu finansowania $wiadczen

w ocenianej populacji chorych.

Zwrécono sie takze do Konsultantéw Krajowych i Wojewddzkich w dziedzinie onkologii klinicznej,
zidentyfikowanych przez analitykow AOTM, jako posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu
ocenianej interwencji, z prosbg o opinie w sprawie zasadno$ci usuniecia Swiadczenia obejmujgcego
podanie winblastyny we wnioskowanym wskazaniu w ramach chemioterapii niestandardowej oraz

dodatkowe dane, dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w ocenianym wskazaniu.
4.1. Wcze$niejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji

Swiadczenie opieki zdrowotnej ,podanie winblastyny we wskazaniach: C69.9 - Naczyniéwka”, nie bylo
wczesniej przedmiotem oceny AOTM. Réwniez w innych wskazaniach Agencja nie podejmowata

wydawania rekomendacji dotyczgcych winblastyny w innych wskazaniach.
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Winblastyna — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-33/2013

4.2. Problem zdrowotny

Nowotwor ziosliwy blony naczyniowej oka

Nowotwory gatki ocznej i uktadu ochronnego oka stanowig niewielki procent nowotworéw obserwowanych
u ludzi, jednak ze wzgledu na znaczenie okolic, w ktérych sie rozwijaja, sg powaznym problemem
diagnostycznym, klinicznym i terapeutycznym'. Oko wraz z jego aparatem ochronnym moze wg
klasyfikacji histologicznej Lorenza i Zimmermana stanowi¢ punkt wyjscia dla 300 réznych nowotworow
oka i jego przydatkéw. Mimo tak duzej r6znorodnosci zmian, w codziennej pracy klinicznej, bardziej
praktycznym i przydatnym wydaje sie podziat Rientelena, podany przez Raygera. Podziat ten obejmuje
wszystkie nowotwory oczodotu i dzieli je na 3 podstawowe grupy: nowotwory pierwotne pochodzace z
tkanek oka, nowotwory wnikajgce do oczodotu z sgsiedztwa oraz przerzuty nowotworowe’.

Nowotwory wewnatrzgatkowe

Nowotwory wewnatrzgatkowe sg zmianami rozrostowymi, ktdére niepoddane leczeniu w wiekszosci
przypadkow prowadzg do sSmierci pacjenta. U dorostych pacjentdw najczesciej wystepujg guzy
przerzutowe oraz czerniak btony naczyniowej. Wystepuja rowniez nowotwory tagodne, ktdre nie dajg
odlegtych przerzutéw, a ich rozrost moze prowadzi¢ do $lepoty. Sg to miedzy innymi naczyniaki siatkOwki
oraz naczyniéwki, gruczolaki, gwiazdziaki oraz kostniaki. Guzy te najczesciej usuwane sg w catosci 3,

Czerniak btony naczyniowej oka (fac. Uveal Melanoma). Czerniak ztosliwy jest najczesciej
wystepujagcym pierwotnym nowotworem ztosliwym gatki ocznej u dorostych. Lokalizuje sie on gtéwnie w

obrebie btony naczyniowej. Czerniak tylnego odcinka btony naczyniowej rozwija sie u przede wszystkim

na podtozu melanozy ocznej, oczno-skornej, lub na bazie znamienia barwnikowego, mozliwa jest réwniez
transformacja nowotworowa de novo. Wczesne objawy obecne sg, gdy guz rosnie w centrum tylnego
bieguna, potozony obwodowo stwierdzany jest w zaawansowanym stadium. Powiktania zwigzane z
czerniakiem, takie jak wtdérne odwarstwienie siatkdwki, krwotok do ciata szklistego, wysiek zapalny czy
za¢ma maskujg guza i opdzniajg jego rozpoznanie. Nowotwodr najczesciej przyjmuje posta¢ ubarwionej
lub bezbarwnikowej uwypuklonej masy, przekraczajgcej btone Brucha i rosngcej w kierunku ciata
szklistego. Pomaranczowe nakrapianie guza wynika z degeneracji nablonka barwnikowego
i gromadzenia lipofuscyny w makrofagach. Rozlana, ptaska forma czerniaka, rzadsza, o gorszym
rokowaniu nieznacznie unosi nabtonek barwnikowy, btone Brucha, wspdtistnieje z surowiczym
odwarstwieniem siatkdéwki i czesto nacieka twardéwke. W masie nowotworowej czerniaka powszechnie
stwierdza sie ogniska martwicze i krwotoczne. Martwica, jako efekt fagocytozy melaniny przez makrofagi i
infiltracji tkanek limfocytami, bywa gtéwnym symptomem nowotworu. Wyréznia sie nekroze lityczng
w postaci klinicznej podostrego lub przewlektego zapalenia naczynidwki lub powodujgca koagulacje
tkanek, przebiegajgca dramatycznie jako panendoftalmit.

! Haton A, Btazejewska M, Sabri H, et.al . Nowotwory i zmiany nowotworopodobne powiek w materiale Zaktadu Anatomii
Patologicznej Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 1946-1999. Klinika Oczna. Wydanie 79/2005

2 Osuch P, Jethon J. Wspoiczesne poglady na temat rekonstrukcji powiek i drég fzowych po usunieciu nowotworéw okolicy
powiek. Borgis -Postepy Nauk Medycznych 9, s. 685-691.
3 Terapia protonowa nowotworéw oka. Raport skrocony AOTM-DS-DKTM-431-01-2011
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Winblastyna — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-33/2013

Rokowanie w czerniaku tylnego odcinka btony naczyniowej uzalezniaja:

Cytologia guza: Callender podzielit guzy melanotyczne naczyniéwki w zaleznosci od budowy
histologicznej na znamiona wrzecionowato-komorkowe, czerniaki wrzecionowato- komorkowe,
nabtonkowato-komorkowe lub czerniaki typu mieszano-komorkowego. Badania udowodnity, ze 15-letnia
Smiertelnos¢ w guzach zbudowanych z komoérek wrzecionowatych wynosi ok. 20 proc., podczas gdy w
guzach z komérek nabtonkowatych 75 proc. Istotne znaczenie w rokowaniu ma takze intensywnos$¢ mitoz
w masie nowotworu, a po enukleacji ocena liczby komérek nabtonkowatych w polu obserwacji.
Pigmentacja komérek guza: ze wzrostem intensywnosci ubarwienia guza pogarsza sie rokowanie.
Lokalizacja: czerniaki potozone w przedniej czesci gatki ocznej rokujg lepiej niz potozone w tylnym
biegunie®.

Obecne metaanalizy wynikdow badan wykazujg srednig $miertelno$¢ spowodowang tym nowotworem w
ciggu pierwszych pieciu lat po leczeniu w granicach 30%. Jednym z giéwnych czynnikéw wptywajgcych
na smiertelnos¢ jest wielkos¢ guza w momencie rozpoznanias. Czerniak btony naczyniowej daje czesto
odlegte przerzuty np. do watroby i ptuc. Jest najczesciej spotykany u oséb dorostych w podesztym wieku i
czasem moze nie dawac zadnych objawéw. Do najczestszych symptoméw mozna zaliczy¢ pogorszenie
wzroku oraz ubytki w polu widzenia. Rokowania uzaleznione sg od wieku chorego, ogdlnego stanu
zdrowia i wielkosci guza. W momencie rozpoznania zaledwie u 2% chorych stwierdza sie obecnos¢
przerzutdw, ostatecznie jednak potowa chorych umiera z powodu rozsiania nowotworu. 5 letnia
Smiertelnos¢ z powodu czerniaka btony naczyniowej siega nawet 53%. Wedilug danych z pismiennictwa
mediana przezy¢ waha sie od 2 do 9 miesiecy. W przebiegu czerniaka btony naczyniowej oka wystepujg
najczesciej chemiooporne przerzuty do watrobye.

Do najczestszych symptomoéw nowotworu oka zalicza sie wytrzeszcz oczu, bél oczu oraz pogorszenie
widzenia i wystgpienie ubytkdw w polu widzenia. Zmiany chorobowe bardzo czesto obejmujg obie gatki
oczne i mogag rowniez wystepowaé¢ w postaci mnogich guzéw w tylko jednym oku. Wystgpienie
przerzutow do oka jest zwigzane z zapadalnoscig na okreslony typ nowotworu oraz pte¢. U kobiet w
najwiekszym procencie (70-80%) jest to rak sutka, a na drugim miejscu (10%) rak ptuc, zas u mezczyzn
przerzuty do oka daje najczesciej (40-60%) rak ptuc. Leczenie guzoéw przerzutowych opiera sie na tych
samych metodach, co leczenie czerniaka btony naczyniowej, dodatkowo mozna stosowaé ogding

chemioterapie lub immunoterapie, ktéra prowadzi do redukc;ji guzéw7.

* Stankiewicz A., Figurska M., Czeriak oka, Wspotczesna Onkologia (2003) vol. 7; 8 (589-593)
5 . .
http://lwww.ujk.edu.pl/studiamedyczne
6 Krzemieniecki K, Zygulska AL. Treosulfan w leczeniu zaawansowanego raka jajnika i przerzutowego czerniaka skory oraz
gatki ocznej. Onkologia w Praktyce Klinicznej 2011, tom 7, nr 3, 127-131.
’ Terapia protonowa nowotworéw oka. Raport skrocony AOTM-DS-DKTM-431-01-2011
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Winblastyna — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-33/2013

Epidemiogia

Nowotwory oka stanowig ok. 1% wszystkich rejestrowanych rocznie w USA nowotworow. Wediug
niektorych autoréw ta grupa schorzen stanowi 0,11-1,8% ogétu chordb oczu. Wystepowanie nowotworéw
uktadu wzrokowego u dzieci jest czestsze, stanowig one od 0,5% do 4% ogdinej liczby nowotworow®,
Czestos¢ wystepowania czerniaka wewngtrzgatkowego wzrasta z wiekiem — u oséb po 30. roku zycia
stwierdza sie srednio 7 zachorowan na milion. Typowo dotyczy on rasy biatej — zapadalnos¢ jest 8 razy
wieksza w stosunku do przedstawicieli rasy czarnej. Nowotwor czesciej stwierdzany jest u kobiet w 6.
dekadzie zycia, a u mezczyzn w, zwtaszcza u niebieskookich blondynéw. Wystepowanie obustronne
guza i wieloogniskowo$¢ zmian w przeciwienstwie do siatkéwczaka sg rzadkoscig, opisano pojedyncze
przypadki rodzinnego wystepowania nowotworu®.

Czerniak oka stanowi 20 proc. zachorowan, 80 proc. to czerniaki skéry i bton sluzowych. W Polsce
nowotwory oka stanowig okoto 0,2% zachorowan. Liczba zachorowan na nowotwory oka wynosita w
2010 roku 128 u mezczyzn i 145 u kobiet. Najwiecej zachorowah na nowotworéw oka u mezczyzn
notuje sie w pierwszej oraz széstej i sibdmej dekadzie zycia. Liczba zachorowan jest wyzsza u kobiet.
Ryzyko zachorowania charakteryzuje sie rozktadem bimodalnym z pierwszym szczytem w pierwszych

latach zycia i drugim po 70 roku zycia.

Rysunek 1. Zachorowalno$é na nowotwory oka w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku™
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® Haton A, Btazejewska M, Sabri H, et.al . Nowotwory i zmiany nowotworopodobne powiek w materiale Zaktadu Anatomii
Patologicznej Akademii Medycznej we Wroctawiu w latach 1946-1999. Klinika Oczna. Wydanie 79/2005

? Stankiewicz A., Figurska M., Czerniak oka, Wspdtczesna Onkologia (2003) vol. 7; 8 (589-593)

10 http://onkologia.org.pl/nowotwory-oka-c69/
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Winblastyna — usuniecie z katalogu chemioterapii niestandardowej AOTM-DS-431-33/2013

Wiekszos¢ zgonow z powodu nowotwordw oka wystepuje po 40 roku zycia. Ryzyko zgonu z powodu

tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem poczgwszy od szdstej dekady zycia.

Rysunek 2 Umieralnos$¢ na nowotwory oka w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku
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Najczesciej wystepujgcym guzem pierwotnym jest czerniak btony naczyniowej. Jego czestosc
wystepowania jest zalezna od kilku czynnikéw. Pierwszym z nich jest rasa:

1.Kaukaska - 19,2/1 min

2.Z6Ma - 0,38/1 min

3.Czarna - 0,31/1 min

Istotnym czynnikiem jest réwniez kolor teczéwki - czerniak btony naczyniowej szacunkowo wystepuje
czesciej 0 1,7- 3 razy u 0sbb z jasng teczéwkg (niebieska), niz z ciemnymi (brgzowymi) teczéwkami. Na
zapadalno$¢ ma réwniez duzy wptyw wiek. Miedzy 15, a 44 rokiem zycia zapadalno$¢ wynosi 2,5
przypadkéw 1 min/1 rok, powyzej 50 r.z. wystepuje 21 przypadkéw na 1 min/1 rok, zas powyzej 65 r.z.
wzrasta juz do 25 przypadkéw na 1ml/1rok™. Jesli chodzi o ryzyko wystepowania guzéw przerzutowych
czynnikami ryzyka jest wystepowanie okreslonych pierwotnych nowotworéw oraz pte¢. U kobiet jest to rak
sutka 80%, rak ptuc 10%, ogniska nieznane 10% oraz inne typy nowotworéw < 1%. Nowotwory bedgce
czynnikiem ryzyka u mezczyzn to przed wszystkim nowotwory ptuc 40-60%, nieznane ogniska pierwotne

25% oraz inne typy nowotwordw 10%">.

Diagnostyka

n http://onkologia.org.pl/nowotwory-oka-c69/

2 0such P, Jethon J. Wspoétczesne poglady na temat rekonstrukcji powiek i drég tzowych po usunigciu nowotworéw okolicy
powiek. Borgis -Postepy Nauk Medycznych 9, s. 685-691
3 Terapia protonowa nowotworéw oka. Raport skrocony AOTM-DS-DKTM-431-01-2011
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W wiekszosci przypadkow, z duzym prawdopodobieAstwem mozna rozpoznaé¢ nowotwory na podstawie
ich obrazu klinicznego, podczas ogladania chorego w swietle dziennym i w oparciu o dane uzyskane z
wywiadu. Dodatkowych informacji dostarcza wynik badania histopatologicznego wykonanej wczes$niej
biopsji. W przypadku niewielkich zmian zlokalizowanych na zewnatrz oczodotu, szczegdlnie w okolicy
powiek, badania te sg wystarczajgce dla rozpoczecia leczenia. W przypadku rozlegtych i gtebokich zmian
nowotworowych i w razie podejrzenia lokalizacji pierwotnie wewnatrz oczodotu, lub wnikania guza do
oczodotu z zewnatrz koniecznym jest wykonanie dodatkowych badan obrazowych, np.: ultrasonografii,
tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego®. Poniewaz nowotwory oka wystepuja stosunkowo
rzadko w poroéwnaniu do innych nowotworéw nie ma powszechnie zalecanych badan przesiewowych w
ich kierunku. W celu wczesnego wykrycia nalezy przeprowadzac¢ regularne badania oczu, szczegdlnie u
os6b bedacych w grupie ryzyka wystepowania nowotworéw oka. Nowotwory oka diagnozowane sg
poprzez rozpoznanie najpopularniejszych symptomow ich wystepowania, takich jak problemy z
widzeniem, utrata w polu widzenia, wystepowanie rosngcych zmian na teczéwce czy tez zmiany pozyciji
gatki ocznej w oczodole™. W badaniach obrazowych wykorzystuje sie réznego rodzaju metody, aby
otrzymac obraz gatki ocznej: fale dzwiekowe, rentgenowskie oraz pola magnetyczne. W celu rozpoznania

nowotworu oka u ponad 95% pacjentéw wykonuje sie obraz dna oka oraz badanie USG™.
Leczenie

Guzy przerzutowe oraz czerniak bfony naczyniowej sg najczesciej wystepujgcymi nowotworami oka u
pacjentow dorostych. Ryzyko ich wystgpienia uwarunkowane jest miedzy innymi poprzez wiek jak réwniez
w przypadku guzéw przerzutowych wystepowaniem innych nowotwordw. Zaréwno guzy przerzutowe jak i
czerniak btony naczyniowej leczy sie za pomoca takich samych metod. Wsrdéd guzoéw rozréznia sie
podziat na guzy mate, $rednie oraz duze. Za guzy mate uwaza sie guzy, ktérych Srednica jest mniejsza
niz 10 mm, guzy $rednie to guzy o srednicy od 10 do 15 mm, za$ guzy duze klasyfikuje sie, jako guzy o

Srednicy powyzej 15 mm zajmujgce 30 % gatkki ocznej”.

W leczeniu nowotwordw oka mozna wyréznic¢ cztery gtdwne rodzaje leczenia:
1.zabiegi operacyjne,

2.radioterapia,

3.terapia laserowa,

4.chemioterapia.

Zabiegi operacyjne stosowane sg w zaleznosci od wielkosci i potozenia guza. Obecnie stosowane sg
znacznie rzadziej ze wzgledu na postepy w radioterapii. Do zabiegéw chirurgicznych mozna zaliczyé

usuniecie czesci teczowki samej, razem z niewielkg czescig gatki ocznej lub ciata rzeskowego. Tego typu

1 Osuch P, Jethon J. Wspoétczesne poglady na temat rekonstrukcji powiek i drég tzowych po usunigciu nowotworéw okolicy
powiek. Borgis -Postepy Nauk Medycznych 9, s. 685-691
15 Terapia protonowa nowotworéw oka. Raport skrécony AOTM-DS-DKTM-431-01-2011
16 Eye Cancer (Melanoma and Lymphoma),American Cancer Society, 2011
v Margo CE, The Collaborative Ocular Melanoma Study: An Overview, September/October 2004, Vol. 11, No. 5
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operacje stosowane sg w przypadku matych czerniakéw teczowki. Mozliwa jest réwniez resekcja
nowotworu (usuniecie) w przypadku matych czerniakéw ciata rzeskowego lub naczyniéwki, jednak jest to
wyjatkowo trudny zabieg, ktéry moze skutkowaé powaznymi powiktaniami i problemami z zachowaniem
funkcji widzenia u pacjenta. W przypadku duzych guzéw, ktére zajmujg ponad 30% gatki ocznej wykonuje
sie zabieg wyluszczenia polegajacy na usunieciu catej gatki ocznej. Moze by¢ on stosowany réwniez przy
matych guzach, ale obecnie odchodzi sie od tego rodzaju operacji na rzecz radioterapii, ktéra umozliwia
zachowanie narzgdu wzroku oraz jego funkcji. W przypadku wyluszczenia gatki ocznej mozliwe jest

umieszczenie w oczodole implantu®®,

Alternatywg dla zabiegdéw chirurgicznych jest radioterapia, ktéra pozwala na zachowanie oka oraz funkcji
widzenia u pacjenta. W radioterapii stosuje sie wysokie dawki promieniowania w celu usmiercenia
komorek nowotworowych. W tym rodzaju terapii wystepuje mozliwos¢ utraty narzgdu wzroku, jesli dawka

skierowana zostanie na inne partie gatki ocznej poza guzem.

Brachyterapia jest radioterapig, ktéra polega na umieszczeniu, w guzie lub w jego poblizu, matych
radioaktywnych kapsutek. Jest to obecnie najpowszechniejsza metoda stosowana w leczeniu matych
i $rednich nowotworow oka, ktora wykazuje sie takg samg skutecznoscig jak zabieg wytluszczenia gatki
ocznej. Kapsutki wykonane z radioaktywnego materialu umieszczane sg na zewnatrz oka razem ze
specjalnymi plastrami, ktére pozwalajg utrzymac je w odpowiednim miejscu. Zabieg ten trwa zwykle okoto
2 godzin, a kapsutki wraz z plastrami pozostawiane sg na okres 4-7 dni w zaleznosci od wielkosci guza
i mocy brachyterapii. Terapia ta nie moze by¢ stosowana dla guzéw umieszczonych w okolicach nerwu

wzrokowego, ktéry odpowiada za przewodzenie sygnatéw z oka do mozgu.

Drugim rodzajem radioterapii jest radioterapia zewnetrzng wiazka. Sg to wszystkie rodzaje radioterapii,
ktorych zrédto nie jest umieszczone w ciele cztowieka, a wigzka promieniowana jest skoncentrowana
wylgcznie na guzie. W leczeniu nowotworéw oka wykorzystywane sg gtéwnie dwa rodzaje radioterapii
zewnetrzng wigzkg. Pierwsza z nich to terapia protonowa, ktéra wykorzystuje pozytywne czesci atomu,
jakimi sg protony w celu skoncentrowania ich wigzki na nowotworze oka. W przeciwienstwie do promieni
X, ktére uwalniajg energie zaréwno przed jak i po osiggnieciu celu, protony powodujg niewielkie
uszkodzenia tkanek, przez ktére przechodzg. Dziatanie to skutkuje wiekszym napromieniowanie samego
guza przy znacznie mniejszym uszkodzeniu tkanek go otaczajagcych. Leczenie tg metodg nie jest bolesne
i stosowane jest w leczeniu nowotworéw matych oraz $rednich. Terapia wigzkg protondw jest jednak
stosunkowo droga. W przypadku terapii wigzkag protonéw oraz brachyterapii moze wystgpi¢ uszkodzenie
zdrowych czesci gatki ocznej i w konsekwencji doprowadzi¢ do utraty wzroku lub koniecznosci

wyluszczenia catej gatki ocznej.

Drugim rodzajem terapii wigzkg zewnetrzng jest radiochirurgia stereotaktyczna, ktéra dostarcza duzg
i precyzyjng wigzke promieniowania w obszar guza podczas jednej sesji. W rzeczywistosci nie jest to
zabieg chirurgiczny, a wigzka promieni moze by¢ dostarczona w dwojaki sposéb. Pierwszg metodg jest

jednorazowe skoncentrowanie ‘tysiecy’ wigzek promieniowania pod réznym katem na guzie. Metoda ta

18 Gragoudas ES, Proton Beam Irradiation of Uveral Melanomas: The First 30 Years,Investigative Ophthalmology & Visual
Science, November 2006, Vol. 47, No. 11
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wykorzystywana jest przy uzyciu tzw. Gamma Knife. Drugim sposobem jest wykorzystanie linowego
akcelatora (maszyny tworzgcej promieniowanie) kontrolowanego za pomocg komputera. Maszyna
porusza sie wokét gtowy pacjent wysytajgc wiele wigzek promieniowania do guza pod réznym katem, ale
nie w tym samym czasie. Kolejng formg terapii jest terapia laserowa, czyli leczenie wigzkg Swiatta lub

lasera diodowego.

Przezzreniczna termoterapia (TTT) jest jedng z najczesciej stosowanych form leczenia czerniaka btony
naczyniowej. W tym leczeniu stosowana jest podczerwien w celu ogrzania guza i spowodowania jego
obumarcia. Metoda ta uwazana jest za skuteczng w leczeniu matych guzdéw, poniewaz majg one
tendencje do duzej absorpcji $wiatta. Leczenie to zazwyczaj nie jest stosowane jako gtéwne leczenie, ale
jako leczenie pomocnicze po brachyterapii. Negatywnym efekiem tej terapii moze by¢ uszkodzenie

zdrowych partii gatki ocznej, co moze skutkowaé utratg wzroku.

Ostatnig formg leczenia jest chemioterapia podawana dozylnie lub doustnie, ma ona wplyw na caty
organizm pacjenta. Ten rodzaj leczenia stosowany jest zazwyczaj w przypadku guzéw przerzutowych.
Chemioterapia podawana moze by¢ jako gtdwne leczenie, czesciej jednak stosowana jest jako leczenie
pomocnicze w radioterapii. Dawka, w jakiej jest podawana =zalezy od wielkosci guza i jego
zaawansowania. Chemioterapia wywotuje szereg dziatan niepozadanych, ktére majg negatywny wptyw
na samopoczucie pacjenta, takich jak wypadnie wioséw, utrata apetytu, nudnosci oraz wymioty i wiele

innych®.
4.3. Oceniana technologia medyczna

4.1.1.Charakterystyka

Tabela 1. Opis ocenianej technologii medycznej — winblastyna (na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Vinblastine Sulphate)

Nazwa,
posta¢ farmaceutyczna,
droga podania, moc, rodzaj
i wielko$¢ opakowania

Vinblastine Sulphate 1 mg/ml do wstrzykniecia

Substancja czynna winblastyna

Kod ATC LO1BCO5- analogi pirymidyny

Siarczan winblastyny jest lekiem cytotoksycznym, ktéry blokuje wzrost komérek w metafazie.
Jego dziatania sg bardziej wyrazne na przykiadzie szybko dzielgcych sie komérkach, niz w
normalnym tempie podziatu. Ma podobne dziatanie jak winkrystyna, przez wigzanie si¢ z
biatkami mikrotubularnymi poprzez mitotyczne wrzeciona zapobiegajace polimeryzacji.

Mechanizm dziatania
Farmakokinetyka
Farmakodynamika

pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu we 25 wizesien 2003

wnioskowanym wskazaniu

Siarczan winblastyny jest skuteczny jako pojedynczy lek, lecz jego dziatanie terapeutyczne jest
wieksze, jezeli stosuje sie go w potgczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi. Siarczan
winblastyny jest stosowany w leczeniu choroby Hodgkina (stopien I, 1V), chioniaka
limfocytarnego (sferoidalny, rozlany stabo i dobrze zréznicowany), chtoniaka histiocytarnego,
zaawansowanego stadia ziarniniaka grzybiastego, zaawansowanego raka jader, miesaka
Kaposiego i choroby histocytosis X.

WSszystkie zarejestrowane
wskazania

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym wskazaniu

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg. Wytgcznie
do stosowania dozylnego. Siarczan winblastyny jest przeciwwskazany u pacjentéw, ktérzy sa
majg leukopenie. Nie powinien by¢ stosowany gdy pacjent posiada zakazenie bakteryjne.

Data i miejsce wydania
Przeciwwskazania

1 Eye Cancer (Melanoma and Lymphoma), American Cancer Society, 2011
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Infekcje takie powinny przed rozpoczeciem leczenia siarczanem winblastyny powinny zostaé
wyleczone antybiotykami lub antyseptykami.

TAK

Lek sierocy (TAK/NIE)

Zrodio: http://www.medicines.org.uk/emc/medicine/6549/SPC

4.1.2.Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego w bazach

bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji oraz towarzystw naukowych, dotyczacych
zastosowania substancji: winblastyna. Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w jezyku
polskim i angielskim.

Tabela 2. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu nowotwoér ztosliwy

btony naczyniowej oka

Autorzy Przedmiot .
Rekomendacja

rekomendaciji

rekomendac;ji

The Royal College Leczenie czerniaka blony naczyniowej oka obejmuie: brachyterapie,

of Czemiak blony przezzreniczng termoterapie (TTT), terapia protonowa, radioterapie

Ophthalmologists naczyniowej oka

2005

stereotaktyczng lub resekcje chirurgiczng

Zalecane opcje leczenia: Brachyterapia, wyluszczenie gatki ocznej,
termoterapia, terapie dodatkowe.

U pacjentow z zaawansowanym czerniakiem naczyniéwki istnieje

University of
Michigan
Kellog Eye Center
2009

Czerniak gatki ocznej

zwiekszone ryzyko rozwoju przerzutéw nowotworu do innych czesci ciata,
nawet po przeprowadzonym zabiegu resekcji oka. Nie wykazano korzysci
wynikajgcych ze stosowania dodatkowych terapii, takich jak chemioterapia

i naswietlanie, w przypadku czerniaka oka. Chociaz terapia interferonem

jest czesciowo korzystna w zaawansowanym czerniaku skory, brak jest
badan wykazujgcych zastosowanie chemioterapii w przypadku czerniaka
oka.

Chemioterapia czerniaka oka.

American Cancer N Czerniak zazwyczaj nie reaguje na standardowe leki stosowane w
Rak oka (czerniak i

3 Society
2013

chioniak) chemioterapii. Chemioterapia jest stosowana tylko po stwierdzeniu
przerzutéw. Schemat leczenie jest zazwyczaj taki sama jak w

przypadku czerniaka skory.

4.1.3.Rekomendacje finansowe

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla wnioskowanej substancji czynnej we wskazaniach

bedacych przedmiotem zlecenia MZ.

4.1.4.Podsumowanie rekomendaciji klinicznych i finansowych

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

Odnaleziono 3 publikacje dotyczace postepowania klinicznego w przypadkach nowotworu btony

naczyniowej oka. Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dla winblastyny we wskazaniu bedacym
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przedmiotem zlecenia MZ. Autorzy wytycznych University of Michigan Kellog Eye Center
i The Royal College of Ophthalmologists w swoich publikacjach nie rekomendujg zastosowania
chemioterapii w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka. Natomiast American Cancer Society

stosowanie chemioterapii rekomenduje tylko w przypadku stwierdzenia przerzutow.

Podsumowanie rekomendaciji finansowych

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla wnioskowanej substancji czynnej we wskazaniach

bedacych przedmiotem zlecenia MZ.

4.4. Dostepnosc i stan finansowania w Polsce

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013roku dotyczgcym
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 roku, winblastyna nie jest refundowana.

Wedlug danych przekazanych przez NFZ w latach 2012 - 2013 winblastyna nie byta finansowana w

ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

4.5. Aktualna praktyka kliniczna we wnioskowanym wskazaniu
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W ponizszej tabeli przedstawiono opinie eksperta dotyczaca aktualnej praktyki klinicznej w Polsce we wskazaniu: C.69.3- Naczyniéwka.

Tabela 3. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu uwzglednionych w zleceniu MZ

Ekspert

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski

Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Technologie medyczne
stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

W leczeniu chorych

Z rozpoznaniem zaawansowanego (stadium
uogdlnienia) czemiaka

gatki ocznej (pochodzenie - naczynidwka
oka; ICD-10 C69.3) stosowana
chemioterapia jednolekowa dakarbazyna lub
- czescigj

- wielolekowa z udziatem schematu CVD
(cisplatyna, wiblastyna i dakarbazyna).
Sadze, ze udziat obu wymienionych metod
wynosi 1 wobec 2 (tzn. dwukrotnie wiecej
chorych otrzymuje chemioterapie
wielolekowa, co oznacza kilkunastu
chorych rocznie).

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej
najprawdopodobniej

moze zostac zastapiona
przez wnioskowang

technologie

Nie dotyczy

- winblastyna jest i powinna by¢
stosowana w ramach
chemioterapii zaawansowanego
(stadium uogdlnienia) czerniaka
galtki ocznej (pochodzenie -
naczyniéwka oka; ICD-10
C69.3).

AOTM-DS-431-33/2013

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym
wskazaniu

Prosze poda¢ technologie
uwazang za najskuteczniejszg
wsréd stosowanych w Polsce
we wskazaniu podanym

na poczatku formularza.
Prosze podac krétkie
uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne.

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

Prosze okresli¢ technologie
rekomendowang w wytycznych
postepowania klinicznego
uznawanych/stosowanych w Polsce,
we wskazaniu podanym na poczatku
formularza, Prosze podaé referencje
bibliograficzne wytycznych.

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

Rutkowski P i wsp. Czemiaki.
W: Krzakowski

Miwsp (red). Zalecenia
postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach ztosliwych -
2013 rok (Via Medica,
Gdansk 2013; tom

I: 419-438.
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4.5.1.Wyboér komparatora

W niniejszym opracowaniu nie okreslono komparatora dla ocenianych interwencji. W opracowanej
strategii wyszukiwania nie zawezono kryteriow wyszukiwania do okreslonego komparatora i witgczono

wszystkie badania, ktérych przedmiotem byla terapia winblastyng we wnioskowanym wskazaniu.
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5. Ocena efektywnosci klinicznej i praktycznej
5.1. Metodologia analizy klinicznej

Na potrzeby identyfikacji opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych oceny skutecznosci
zastosowania winblastyny we wskazaniach ujetych w zleceniu MZ t. C.69.3- Naczynidéwka,
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji medycznych:

e PubMed via Medline

e Cochrane Library

e Embase via Ovid

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, w kierowano sie nastepujacymi kryteriami:

Populacja: C.69.3- Naczynidéwka

Interwencja: winblastyna

Komparator: nie ograniczano

Punkty koncowe: nie ograniczano

Rodzaj publikacji: nie ograniczano

Dodatkowe ograniczenia: Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla
ktorych nie byty dostepne abstrakty. Przy wyszukiwaniu uwzgledniono ograniczenia jezykowe — wigczano
publikacje jedynie w jezyku polskim i angielskim.

Tabela 4. Kryteria witaczenia i wylaczenia publikacji do przegladu systematycznego (opracowanie wtasne)

PICOS \ Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
. . Populacja chorych inna niz
Populacja e Chorzy na r)owotwor oka zwigzany z okreslona
czerniakiem oka, naczyniowka w kryteriach wiaczenia
Interwencja winblastyna Inna niz winblastyna
Komparator Nie ograniczano Nie ograniczano
kPlfnkty Nie ograniczano Nie ograniczano
oncowe
e artykuty pogladowe,
opinie,
e badania dotyczgce
farmakokinetyki,
e metaanalizy, przeglady systematyczne, farmakodynamiki,
Typ badania przeglady mes_ystematyqzng, ’ blochgmu;_ .
e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan e badania nieoceniajgce
wtérnych, badania eksperymentalne (RTC), skuteczno$ci klinicznej
i/lub bezpieczenstwa
wnioskowanej
technologii medycznej
e opisy przypadkow
e publikacje w innych
jezykach niz te podane
e publikacje w jezykach: angielskim, polskim, w krytgrlach wiaczenia;
Inne : ; e badania
e badania na ludziach
przeprowadzone na
modelach zwierzecych,
in vitro, badz liniach
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komodrkowych
e publikacje w formie
abstraktow

5.2. Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania we wskazanych bazach nie zidentyfikowano badan

pierwotnych lub przegladéw wtoérnych dotyczacych leczenia winblastyng we wskazaniu C.69.3-

Naczyniéwka.

5.3. Podsumowanie

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

5.4. Bezpieczenstwo — informacje uzupetniajgce

W celu przedstawienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania winblastyny przedstawiono

informacje dotyczace dziatan niepozadanych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Vinblastine

Sulphate, a takze przeszukano strony internetowe EMA, FDA i URPL celem poszukiwania komunikatow

na temat zgtaszanych dziatan niepozgdanych. Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych

bezpieczenstwa w bazach EMA, FDA i URPL. Bezpieczenstwo oparto na przedstawionych w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Vinblastine Sulphate dziatan niepozadanych.

ChPL

Leukopenia jest najczestszym dziataniem niepozgdanym. Poza leukopenig mogg wystepowac inne
dziatania niepozgdane:

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé.

Zaburzenia uktadu nerwowego: dretwienie, parestezje, zapalenie nerwdéw obwodowych,
depresja, utrata gtebokich odruchéw sciegnistych, bole gtowy, drgawki, leczenie alkaloidami
Vinca prowadzito rzadko do uszkodzenia 6smego nerwu czaszkowego. Objawiato sie to m.in.
czesciowg lub catkowitg gtuchota, ktéra moze byé tymczasowa lub stata, dodatkowo trudnosci
z utrzymaniem réwnowagi, zawroty gtowy, oczoplgs. Szczegdlnie zalecana jest ostroznosc
przy podawaniu siarczanu winblastyny w potaczeniu z innymi znanymi srodkami takimi jak
onkolityki zawierajgce platyne.

Zaburzenia serca: zawat serca, udar moézgu (przypadki niespodziewanego zawatu serca i
dochodzito do incydentéw naczyniowo-mézgowych u pacjentéw poddawanych skojarzonej
chemioterapii z winblastyng, bleomycyng i cisplatyna).

Zaburzenia naczyniowe: nadci$nienie. ostra niewydolnos¢ oddechowa (w tym dusznosc), przy
podaniu winblastyny w kombinacji z mitomycyna.

Zaburzenia zofgdka i jelit: nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunka, brak taknienia, bdle
brzucha, krwawienie z odbytu, krwawienie z owrzodzen, niedroznos¢ jelit.
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e Zakazenia i zarazenia pasozytnicze skoéry i tkanki podskdrnej: tysienie.

e Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej: bdéle miesni, bdle kosci, bél zuchwy, bdl
zwigzany z naciskiem guza.

e Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zte samopoczucie, ostabienie, zawroty gtowy.

e Reakcje w miejscu wstrzykniecia: Wynaczynienie podczas wstrzykiwania dozylnego mogg
spowodowac zapalenie tkanki tgcznej i zapalenia zyt. W skrajnym przypadkach moze
dochodzi¢ do zluszczania sie skory. Zjawisko Raynauda wystgpito u pacjentow leczonych
winblastyng ~w  potgczeniu z cisplatyng i bleomycyng na raka jader.
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6. Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 5. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania winblastyny w leczeniu naczyniéwki oka

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko wlasne ws. objecia refundacja w
danym wskazaniu

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu

Ekspert swiadczen gwarantowanych

Finansowanie winblastyny stosowanej w ramach
schematéw wielolekowej chemioterapii
zaawansowanego (stadium uogdlnienia) czerniaka gatki
ocznej (pochodzenie - naczyniéwka oka; ICD-10 C69.3)
jest uzasadnione, poniewaz prospektywne badania

z losowym doborem chorych wykazaty mozliwo$¢
uzyskania u czesci chorych obiektywnych korzysci
uznawanych za potwierdzajace warto$¢ chemioterapii.
Winblastyna nalezy do lekéw, ktére - w przypadku
stosowania u chorych na zaawansowane czerniaki (w tym
- 0 pochodzeniu z naczyniéwki oka) - prowadzg do
uzyskania odpowiedzi (monoterapia winblastyng - okoto

15%, schematy z udziatem winblastyny - okoto 30%) oraz | Nie dotyczy - nie istniejg argumenty Finansowanie winblastyny stosowanej w ramach
niewielkiej poprawy w zakresie wskaznikow przezycia. przemawiajace przeciw stosowaniu schematéw wielolekowej chemioterapii
Prof. dr hab. Maciej Krzakowski Winblastyna - w klinicznej praktyce - jest stosowana u winblastyny w ramach schematéw zaawansowanego (stadium uogdlnienia) czerniaka
chorych na zaawansowane czerniaki w skojarzeniu z wielolekowej chemioterapii u chorych na gatki ocznej (pochodzenie - naczyniéwka oka; ICD-10
Konsultant Krajowy w dziedzinie dakarbazyng i cisplatyng. zaawansowane czerniaki C69.3) jest uzasadnione (patrz - punkt nr la), przy
onkologii kliniczne; Finansowanie winblastyny stosowanej w ramach (w tym - 0 pochodzeniu przestrzeganiu ogdlnie przyjetych zasad stosowania
schematow wielolekowej chemioterapii Z naczyniowki oka). lekow o dziataniu cytotoksycznym.

zaawansowanego (stadium uogélnienia) czerniaka gatki
ocznej (pochodzenie - naczynidéwka oka) jest
uzasadnione, poniewaz nie stanowi istotnego obcigzenia
dla budzetu (czerniaki oka - nowotwér pochodzacy z
naczynidéwki oka - wystepuja u ponizej 5% wszystkich
czerniakéw, co odpowiada liczbie chorych wynoszace;j
okoto 50 rocznie; sposréd wymienionej liczby wskazania
do chemioterapii mogg dotyczy¢ niewielu chorych

i rzeczywista liczba leczonych z udziatem winblastyny
wynosi - w omawianym wskazaniu - okoto 10-20 chorych
rocznie, co wobec bardzo niskiego kosztu leku nie
powinno stanowi¢ obcigzenia finansowego).
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. Kluczowe informacje i wnioski

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej: winblastyna we wskazaniu: C69.3 — Naczyniéwka.
Tryb zlecenia: art. 31 e ust. 3 pkt. 3a ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).
Dodatkowe informacje: w korespondenciji z dnia 15 pazdziernika 2013 roku, pismem znak MZ-PLA-460-
19199-31/DJ/13 Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania rekomendacji Prezesa AOTM
w sprawie usuniecia Swiadczen opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej substancji winblastyna we wskazaniu: C69.3 —
Naczyniéwka, wraz z okresleniem maksymalnego poziomu finansowania produktu leczniczego. Agencja
Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wystapita do MZ z prosbg o wyrazenie zgody na
przeprowadzenie skréconej oceny, ograniczonej do analizy skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa,
przegladu dostepnych rekomendacji klinicznych i refundacyjnych oraz opinii ekspertéw, a w zakresie
oceny farmakoekonomicznej - ograniczenie do analizy danych epidemiologicznych oraz danych
zgromadzonych przez NFZ. Zgode na opisany sposéb postepowania otrzymano w dniu 06.11.2013 .
pismem znak MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13. Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkow

formalnych przegladu systematycznego.
Problem zdrowotny

Nowotwory wewnatrzgatkowe sg zmianami rozrostowymi, ktére niepoddane leczeniu w wiekszosci
przypadkéow prowadzg do sSmierci pacjenta. U dorostych pacjentow najczedciej wystepuja guzy
przerzutowe oraz czerniak btony naczyniowej. Wystepujg rowniez nowotwory tagodne, ktére nie dajg
odlegtych przerzutdw, a ich rozrost moze prowadzi¢ do $Slepoty. Sg to miedzy innymi naczyniaki siatkdwki

oraz naczyniowki, gruczolaki, gwiazdziaki oraz kostniaki.
Oceniana technologia medyczna

Siarczan winblastyny jest lekiem cytotoksycznym, ktory blokuje wzrost komérek w metafazie. Jego
dziatania sg bardziej wyrazne na przyktadzie szybko dzielgcych sie komdrkach, niz w normalnym
tempie podzialu. Ma podobne dziatanie jak winkrystyna, przez wigzanie sie 2z biatkami

mikrotubularnymi poprzez mitotyczne wrzeciona zapobiegajgce polimeryzacji.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie opinii Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej stosowa jest chemioterapia jednolekowa
dakarbazyng Iub - czescigj - wielolekowa z udzialem schematu CVD (cisplatyna, wiblastyna i dakarbazyna).
Udziat obu wymienionych metod wynosi 1 wobec 2 (tzn. dwukrotnie wiecej chorych otrzymuje chemioterapie

wielolekowa, co oznacza kilkunastu chorych rocznie).
Wyniki analizy klinicznej
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W wyniku przeprowadzanego wyszukiwania we wskazanych bazach nie zidentyfikowano badan
pierwotnych lub przegladéw wtérnych dotyczacych leczenia winblastyng we wskazaniu C.69.3-

Naczynidéwka.

Bezpieczenstwo

W celu przedstawienia informacji dotyczgcych bezpieczehstwa stosowania winblastyny przedstawiono
informacje dotyczgce dziatan niepozgdanych z Charakterystyki Produktu Leczniczego Vinblastine
Sulphate. Do dziatan niepozgdanych wymienionych w ChPI mozna zaliczy¢: leukopenie matoptytkowosé,
niedokrwistos¢, dretwienie, parestezje, zapalenie nerwéw obwodowych, depresje, utrate gtebokich
odruchéw $ciegnistych, bole gtowy, drgawki, uszkodzenie ésmego nerwu czaszkowego, trudnosci z
utrzymaniem réwnowagi, zawroty gtowy, oczoplas, zawat serca, udar mézgu (przypadki
niespodziewanego zawatu serca i dochodzito do incydentéw naczyniowo-mdzgowych u pacjentow
poddawanych skojarzonej chemioterapii z winblastyng, bleomycyng i cisplatyng), nadcisnienie, ostra
niewydolnos¢ oddechowa (w tym dusznos¢), nudnosci, wymioty, zaparcia, biegunke, brak taknienia, bole
brzucha, krwawienie z odbytu, krwawienie z owrzodzen, niedroznosc¢ jelit, tysienie, béle miesni, bole
kosci, bdl zuchwy, bdl zwigzany z naciskiem guza, zte samopoczucie, ostabienie, zawroty gtowy,
wynaczynienie, ktére podczas wstrzykiwania dozylnego moze spowodowaé zapalenie tkanki tgcznej i
zapalenia zyt.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 publikacje dotyczace postepowania Kklinicznego w przypadkach nowotworu btony
naczyniowej oka. Nie odnaleziono rekomendacii klinicznych dla winblastyny we wskazaniu bedacym
przedmiotem zlecenia MZ. Autorzy wytycznych University of Michigan Kellog Eye Center
i The Royal College of Ophthalmologists w swoich publikacjach nie rekomendujg zastosowania
chemioterapii w leczeniu czerniaka btony naczyniowej oka. Natomiast American Cancer Society

stosowanie chemioterapii rekomenduje tylko w przypadku stwierdzenia przerzutow.

Rekomendacje finansowe
Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla wnioskowanej substancji czynnej we wskazaniach

bedgcych przedmiotem zlecenia MZ.

Dane NFZ
Wg danych przekazanych przez NFZ w latach 2012-2013 nie prowadzono finansowania programow

chemioterapii niestandardowej z wykorzystaniem winblastyny.
Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Wedlug Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej, finansowanie winblastyny stosowanej w
ramach schematéw wielolekowej chemioterapii zaawansowanego (stadium uogdlnienia) czerniaka gatki
ocznej (pochodzenie - naczyniéwka oka) jest uzasadnione, poniewaz nie stanowi istotnego obcigzenia dla

budzetu.
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