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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (Celgene Europe Limited).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Celgene Europe Limited) o zakresie
tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktorych dokonano wytaczenia jawnosci: (Celgene Europe Limited).
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Zastosowane skroéty:

AE - ang. adverse event - zdarzenia niepozgdane

AHRQ — Agency For Healthcare Research And Quality

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

b/d — brak danych

BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR - ang. complete response —catkowita odpowiedz

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DLBCL - ang. diffuse large B-cell ymphoma — chtoniaki rozlane z duzych komoérek B
EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekéw

ESMO - European Society For Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HAS — Haute Autorité De Santé

i.v. —ang. intravenous — dozylnie

MCL - ang. mantle cell lymphoma — chtoniak z komérek ptaszcza

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez okreslony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koricowego

NZGG — New Zealand Guidelines Group

OR - ang. odds ratio — iloraz szans

ORR - ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie
OS — ang. overall survival — przezycie catkowite

PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby
PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL - ang. quality of life - jako$¢ zycia

RCT - ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RCHOP - rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon
RICER - rytuksymab, ifosmafid, karboplatyna, etopozyd

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

TR — ang. treatment response — odpowiedz na leczenie
TTP — ang. time to progression - czas do progres;ji

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
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Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spofteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma ~ 05-05-2014
zlecajgcego znak: MZ-PLA-460-19199-112/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Lenalidomid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10:

C83 — chtoniak nieziarniczy rozlany

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 Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

[ I R (R R (R R (A D R A B B B

-

-

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych 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 wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji
lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekow nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$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
okreslonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczeristwie 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 ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
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B 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 wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Revlimid (lenalidomid)

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

C83 (chtoniak nieziarniczy rozlany)

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Revlimid (lenalidomid)
Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla technologii alternatywnych:
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Tabela 1. Podmioty odpowiedzialne dla technologii alternatywnych

Substancja czynna

Nazwa

Podmiot odpowiedzialny

ASPARAGINAZA

Asparaginase 10000 medac,. Asparaginase 5000 medac,.

medac Gesellschatft fur klinische Specialpraparate mbH

BLEOMYCYNA Bleomedac medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH
Carbomedac, medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH
Carboplatin - Ebewe, EBEWE Pharma Ges.m.b.H.
KARBOPLATYNA Carboplatin Accord Accord Healthcare Limited,
Carboplatin Actavis, Actavis Group PTC
Carboplatin Pfizer Pfizer Europe MA EEIG
CHLORAMBUCYL Leukeran, tabl. powl., 2 mg GlaxoSmithKline Export Ltd
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg EBEWE Pharma Ges.m.b.H.
Cisplatin Actavis Actavis Group PTC ehf
CISPLATYNA Cisplatin Teva Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Cisplatinum Accord Accord Healthcare Limited
KLADRABINA BIODRIBIN Instytut Biotechnologii i Antybiotykow
CYKLOFOSFAMID Endoxan Baxter Polska Sp. z 0.0.

Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 500 mg

EBEWE Pharma Ges.m.b.H.

DOKSORUBICYNA

CYTARABINA Cytarabine Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc.
Cytosar Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wie ka Brytania
CYTARABINUM S
DEPOCYTE DepoCyte Pacira Limited
DACARBAZIN TEVA Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
DAKARBAZYNA Detimedac medac Gesellschaft flr klinische Spezialpraparate mbH
Adr blastina PFS, Adriblastina R.D Pfizer Europe MA EEIG, Ramsgate Road, Sandwich, Kent, CT13 9NJ, Wielka Brytania
BIORUBINA Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw, ul. Staroscinska 5, 02-516 Warszawa

Doxorubicin - Ebewe

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG, Mondseestrasse 11, A-4866 Unterach, Austria

Doxorubicin medac

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpraparate mbH

Doxorubicinum Accord

Accord Healthcare Limited

Caelyx

Janssen Cilag International NV

Myocet

TEVA Pharma B.V.

Epimedac, roztwér do wstrzykiwan

medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg

EBEWE Pharma Ges.m.b.H.

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml

Accord Healthcare Limited

Etoposid Actavis

EPIRUBICYNA

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml Actavis Group

Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml Pfizer Europe MA EEIG
ETOPOZYD Etoposid - Ebewe EBEWE Pharma Ges.m.b.H.

Actavis Group PTC ehf.,

GEMCYTABINA

Fludalym Actavis Group PTC ehf

FLUDARABINA Fludara Oral Genzyme Europe B.V.,
Fludarabine Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.,
Gembin Actavis Group PTC ehf
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GEMCIT

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0

Gemcitabine Polfa L6dz

Zaktady Farmaceutyczne Polfa-t6dz SA,

Gemcitabinum Accord

Accord Healthcare Limited,

Gemliguid

EBEWE Pharma Ges.m.b.H.

Gemsol

Sandoz Polska Sp. z o.0.

HYDROKSYKARBAM | Hydroxycarbamid Teva

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.,

ID Hydroxyurea medac medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH
IFOSFAMID Holoxan Baxter Polska Sp. z 0.0.,
MELFALAN Akeran GlaxoSmithKline Export Ltd

MERKAPTOURYNA MERCAPTOPURINUM VIS

Zaktady Chemiczno-Farmaceutyczne ,,

Methotrexat - Ebewe

EBEWE Pharma Ges.m.b.H Nfg.KG, Mondseestrasse 1l, A-4866 Unterach, Austria

METOTREKSAT Trexan Orion Corporation, oriorintie 1, FI — 02200 Espo, Finlandia
Atossa ICN POLFA RZESZOW S.A., POLSKA
Emetron GEDEON RICHTER LTD., WEGRY
OndaLEK 4 SANDOZ GMBH, AUSTRIA
Ondansetron -1A Pharma 1A PHARMA GMBH, NIEMCY
Ondansetron Accord 2mg/ml ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA
Ondansetron Arrow ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA
Ondansetron B.Braun B.BRAUN MEDICAL AG, SZWAJCARIA
ONDANSETRON Ondansetron Bluefish BLUEFISH PHARMACEUTICALS AB,
Ondansetron Claris CLARIS LIFESCIENCES (UK) LTD., WIELKA BRYTANIA
Ondansetron Kabi FRESENIUS KABI DEUTSCHLAND GMBH, NIEMCY
Setronon TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
Zofran GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD
Ondatran TARCHOMINSKIE ZAKEADY FARM. POLFA S.A
Zofran Zydis GLAXOSMITHKLINE EXPORT.LTD
PEGASPARGAZA Oncaspar medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH
PLERYKSAFOR Mozobil Genzyme Europe B.V
RYTUKSYMAB MaBThera Roche Registration Limited,
TIOTEPUM Tepadina, ADIENNE S.r.l.
TIOGUANINA Lanvis, tabl., 40 mg GlaxoSmithKline Export Ltd,
WINBLASTYNA Vinblastin-Richter, Gedeon Richter

Vincristin-Richter

Gedeon Richter Plc.

WINKRYSTYNA Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
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2.

2.1.

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: lenalidomid w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C83 — chfoniak nieziarniczy rozlany.

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 informacie:

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 05.05.2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-112/DJ/14 jako
termin wydania rekomendaciji wskazuje dzieh 30 czerwca 2014 r.

Zwrocono sie takze do Konsultanta Krajowego oraz Konsultantow Wojewddzkich w dziedzinie hematologii
oraz do ekspertow Kklinicznych, zidentyfikowanych przez analitykow AOTM, jako posiadajgcych
doswiadczenie w stosowaniu ocenianej interwencji, z prosbg o opinie w sprawie zasadnosci finansowania
ocenianego $wiadczenia opieki zdrowotnej ze Srodkéw publicznych oraz dodatkowe dane, dotyczgce
aktualnej praktyki klinicznej w ocenianych wskazaniach.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego lenalidomid (Revlimid) zostat dopuszczony do
obrotu w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia (w skojarzeniu z deksametazonem) oraz w leczeniu pacjentéw z anemig zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotdw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg
niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Stosowanie lenalidomidu w leczeniu chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego, klasyfikowane do kodu
C83 (chioniaki nieziarnicze rozlane) wykracza poza aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego
Revlimid (lenalidomid). Wskazanie to jest wiec zastosowaniem off-label.

Zrédfo: korespondencja MZ

Problem zdrowotny
Klasyfikacja

Chtoniaki nieziarnicze nalezg do szerokiej grupy nowotworéw: C81-C96 Nowotwory ztosliwe uznane lub
podejrzane jako pierwotne tkanki limfatycznej, krwiotwdrczej i tkanek pokrewnych. Chioniaki nieziarnicze
rozlane obejmujg szereg wskazan szczegoétowych. Istnieje niezgodnos¢ w "Miedzynarodowej klasyfikacji
chordb i problemoéw zdrowotnych", w tym w klasyfikaciji kodu C83 zaproponowanej przez Centrum Systemow
Informacyjnych Ochrony Zdrowia (CSIOZ) i Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO). CSIOZ podaje dwie
wersje ICD-10, 003 i 004. W wersji 003 brak kodu C83.3 (ktéry kwalifikuje sie do rozpoznania C83), w wersji
004 obejmuje on ,chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek”. W edycji WHO kod C83.3 odnosi sie do
tego samego wskazania jak w przypadku wersji 004 CSIOZ. Ponadto w wersji WHO nie odnajduje sie kodu
C83.2 (mieszany z matych i duzych komérek, rozlany). W ponizej tabeli przedstawiono réznice miedzy
wersjg polskg oraz wersjg WHO.

Tabela 2. Roznice w "Miedzynarodowej klasyfikacji choréb i probleméw zdrowotnych" wg dwoéch edycji polskich
oraz edycji WHO.

Polska edycja CSIOZ Edycja WHO

Wersja 003

Wersja 004

(ICD-10 Version:2010)

C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane
C83.0 Z matych komorek (rozlany)
C83.1 Z matych  wpuklonych
(szczelinowatych = cleaved) komérek
(rozlany)

C83.2 Mieszany z duzych i matych
komorek (rozlany)

C83.4 Immunoblastyczny (rozlany)
C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)
C83.6 Niezréznicowany (rozlany)
C83.7 Guz (chtoniak) Burkitta

C83.8 Inne postacie rozlanych
chtoniakéw nieziarniczych

C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy,
nie okreslony

C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane
C83.0 Z matych komorek (rozlany)
C83.1 Z matych  wpuklonych
(szczelinowatych = cleaved) komérek
(rozlany)

C83.2 Mieszany z duzych i matych
komoérek (rozlany)

C83.3 Z duzych komorek

C83.4 Immunoblastyczny (rozlany)
C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)
C83.6 Niezroznicowany (rozlany)
C83.7 Guz (chtoniak) Burkitta

C83.8 Inne postacie rozlanych
chtoniakéw nieziarniczych

C83.9 Rozlany chioniak

C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane
C83.0 Z matych komoérek

C83.1 Z komorek ptaszcza

C83.3 Chioniaki nieziarnicze rozlane
z duzych komoérek B

C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)
C83.7 Guz (chtoniak) Burkitta

C83.8 Inne postacie rozlanych
chtoniakéw nieziarniczych

C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy,
nie okreslony
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Ze wzgledu na réznice miedzy przytoczonymi klasyfikacjami ICD-10 oraz duze prawdopodobienstwo, ze
potencjalne doniesienia o skutecznosci i bezpieczenstwie lenalidomidu opierajg sie na miedzynarodowe;j
klasyfikacji WHO, w niniejszym raporcie edycje WHO uznano za wiodgca.

Klasyfikacja WHO z 2008 r. potgczyta w jedno rozpoznanie chioniaki limfoblastyczne z ostrymi biataczkami,
wyodrebnia takze dwie grupy nowotworéw limfoidalnych: nowotwory B-komérkowe i nowotwory T/NK.

Tabela 3. Klasyfikacja WHO 2008 dla nowotworéw z komorek prekursorowych

Nowotwory z biataczka/ chtoniak limfoblastycznaly z prekursorowych komérek B, inaczej nieokreslonaly,
prekgrsoréw biataczka/chtoniak limfoblastycznaly z komoérek B z powtarzalnymi nieprawidtowo$ciami
komorek B genetycznymi

Nowotwory z

prekursoréw chtoniak/biataczka limfoblastyczny/a z prekursorowych komorek T

komoérek T

Tabela 4. Klasyfikacja WHO 2008 dla nowotworéw wywodzacych sie z dojrzalych komérek limfoidalnych B, T i
NK

przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytow wywodzgce sie z komérek B,
biataczka prolimfocytowa z komérek B,

chtoniak $ledzionowy strefy brzeznej z komdrek B (+ z kosmkowych limfocytow),
biataczka wlochatokomorkowa,

chtoniak $ledzionowy / biataczka, gdzie indziej nie sklasyfikowane

chtoniak limfoplazmocytoidalny,

choroby tancuchéw ciezkich,

odosobniony szpiczak plazmocytowy kosci,

szpiczak plazmocytowy pozakostny,

pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej z komérek B typu MALT,

weztowy chtoniak strefy brzeznej z komoérek B,

chtoniak grudkowy,

pierwotny skorny chtoniak centrum grudki,

chtoniak z komérek ptaszcza,

chtoniak rozlany z duzych komoérek B, inaczej nieokreslony,

chtoniak rozlany skojarzony z przewlektym zapaleniem,

ziarnikowatos$¢ chtoniakowata (Lymphomatoid grnulomatosis)

pierwotny sroédpiersiowy (grasiczy) chioniak z duzych komorek B,

wewnatrznaczyniowy chtoniak z duzych komorek B,

ALK-dodatni chtoniak z duzych komoérek B,

chtoniak plazmoblastyczny,

chtoniak z duzych komoérek B rozwijajgcy sie w wieloosrodkowej, chorobie Castlemana
skojarzonej z HHVS,

pierwotny chioniak wysiekowy,

chtoniak Burkitta,

chtoniak B-komorkowy, niesklasyfikowany z cechami posrednimi miedzy chioniakiem z
duzych komorek B a chtoniakiem Burkitta,

chtoniak B-komorkowy, niesklasyfikowany z cechami posrednimi migedzy chtoniakiem z
duzych komorek B i klasycznym chtoniakiem Hodgkina,

Nowotwory z
dojrzatych komoérek B

biataczka prolimfocytowa z komorek T,

biataczka limfocytowa z komoérek T posiadajacych ziarnistosci,

agresywna biataczka z komorek NK,

uogolniona dziecieca choroba limfoproliferacyjna z EBV-dodatnich komorek T,
chtoniak podobny do Hydroa vacciniforme,

chtoniak/biataczka z dorostych komérek T

pozaweztowy chtoniak z komdrek NK/T, typ nosowy,

Nowotwory z chtoniak z komorek T, typ jelitowy,
dojrzatych komérek T | chioniak watrobowo—$ledzionowy z komérek T,
i komorek NK* chtoniak z komoérek T podobny do zapalenia tkanki podskérnej,

ziarniniak grzybiasty,

zespot Sezary’ego,

pierwotne choroby limfoproliferacyjne skéry z komérek T CD30+,
pierwotny chtoniak skory z komérek T z receptorem gamma-delta,
chtoniak z obwodowych komérek T, niesklasyfikowany

chtoniak angioimmunoblastyczny z komorek T,

chtoniak anaplastyczny z duzych komérek T, ALK-dodatnich,

Zrédto: Campo 2011, Jedrzejczak 2011, Krawczyk-Kuli§ 2010

Chioniaki nieziarnicze
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Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie klonalnym
rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow
B, T Ilub komoérek naturalnej cytotoksycznosci (NK). Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng
heterogennos$¢ komorek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecnos¢ w wielu narzgdach organizmu,
NHL sag zréznicowang histopatologicznie i klinicznie grupg nowotworow. Wiekszos¢ stanowig rozrosty
limfocytow B (86%), rzadziej limfocytow T (12%), natomiast chioniaki wywodzace sie z komorek NK stanowig
2%. U dzieci dystrybucja podtypow histopatologicznych jest inna niz u dorostych. Wystepujg 3 dominujgce
grupy NHL: chtoniaki B-komérkowe (B-NHL), w tym chifoniaki Burkitta (biataczki z dojrzatych komérek B; 30—
50%); limfoblastyczne chtoniaki prekursorowe pre-T i pre-B (LBL) (20-30%) oraz anaplastyczne chtoniaki
wielkokomorkowe (ALCL) (10-20%). Chtoniaki strefy brzeznej typu MALT stanowig okoto 8%, weztowe
strefy brzeznej — okoto 2%, sledzionowe — okoto 1%, limfoplazmocytowe — okoto 1% NHL.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania NHL jest zmienna zaleznie od stref geograficznych i wynosi odpowiednio 2-18
przypadkéow na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkéw na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych
zachorowan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkancow rocznie. NHL sg
szostym z kolei nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, a takze sSmiertelnosci spowodowanej
chorobami nowotworowymi u os6b dorostych. Czesto$é zachorowan stale rosnie (3-4% w skali roku). W
Europie i Stanach Zjednoczonych NHL wystepujg z czestoscig 7—9,1/min dzieci/rok, a w Polsce — 11/min
dzieci/rok. W populacji miedzy 1. a 15. rokiem zycia NHL sg trzecig grupg nowotworéw pod wzgledem
czestosci wystepowania po biataczkach i guzach os$rodkowego ukfadu nerwowego (OUN). Szczyt
zachorowan przypada na okres miedzy 7. a 10. rokiem zycia. Wystepowanie NHL przed 2. rokiem zycia jest
zjawiskiem rzadkim. Podobnie jak w przypadku dorostych, czesciej chorujg chiopcy; stosunek ptci meskiej do
zenskiej wynosi 1,3:1. Specyficzng populacje o wysokim ryzyku zachorowania na NHL stanowig chorzy z
pierwotnymi oraz wtérnymi zespotami niedoboréw odpornosci oraz z zakazeniami wirusem HIV i EBV.

Ponizej przedstawiono dane epidemiologiczne w odniesieniu do chtoniakéw nieziarniczych rozlanych
uzyskane z Krajowego Rejestru Nowotworow (stan na styczen 2012 r.). Przy interpretacji tych danych nalezy
mie¢ na uwadze fakt, ze wartosci prezentowane przez KRN sg czesto niedoszacowane, ponadto w zwigzku
ze specyfikg rozpatrywanej choroby (m.in. problemy zwigzane z diagnostykg réznicowa).

Tabela 5. Roczne liczby zachorowan na chloniaka rozlanego dla rozpoznania C83 zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2011 r w populacji oséb od 0-85+ roku zycia (stan na maj 2014 r.)

Rok 1999 | 2000 | 2001 | 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
l'?:zcbzga M | 250 | 283 | 292 | 355 | 424 | 518 | 603 | 648 | 730 | 727 | 728 | 825 | 771
zachorowan | K | 211 | 219 | 252 | 260 | 336 | 463 | 494 | 559 | 637 | 668 | 704 | 752 | 712
Lacznie 461 | 502 | 544 | 615 | 760 | 981 | 1097 | 1207 | 1367 | 1395 | 1432 | 1577 | 1483
Wzrost/spadek
w Etosunku do - 9% 8% | 13% | 24% | 29% | 12% | 10% | 13% | 2% 3% | 10% | -6%
roku
poprzedniego

Tabela 6. Roczna liczba zgonéw na chtoniaka rozlanego dla ropoznania C83 zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw w latach 1999-2011 w populacji oséb od 0-85+ roku zycia (stan na maj 2013).

Rok 1999 [ 2000 | 2001 [ 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011
:?c?zclf:a M| 180 | 199 | 194 | 193 | 191 | 183 | 173 | 179 | 233 | 211 | 241 | 258 | 269
Zgonow K| 152 | 130 | 181 | 143 | 146 | 132 | 146 | 136 | 155 | 223 | 218 | 247 | 273
Lacznie 332 | 329 | 375 | 336 | 337 | 315 | 319 | 315 | 388 | 433 | 459 | 505 | 542
Wzrost/spadek
w stosunku do - | 1% | 14% | Lo, | 0% | 7% | 1% | -1% | 23% | 12% | 6% | 10% | 7%
roku 10%
poprzedniego

Zrédto: http://onkologia.org.pl/ (dostep w dn. 28.05.2014 r)

Etiologia i patogeneza

Etiologia NHL nie jest poznana, ws$réd domniemanych czynnikdéw sprzyjajgcych powstawaniu nowotworéw
uktadu chtonnego wymienia sig:

e wiek (czesciej chorujg dzieci niz dorosli),
o ptet (czesciej chorujg chtopcy niz dziewczynki),

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 13/76




Lenalidomid AOTM-0T-431-15/2014
we wskazaniu: chfoniak nieziarniczy rozlany (C83)
Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

o wystepowanie pierwotnych lub wtérnych niedoboréw odpornosci,

e zakazenie wirusem HIV, EBV, HCV, HTLV1 lub HHVS,

e leki cytostatyczne i immunologiczne, zwigzki chemiczne i czynniki fizyczne - cze$ciej chorujg osoby
zwigzane m.in. z przemystem chemicznym, rolniczym, osoby majgce kontakt z azbestem,
benzenem, promieniowaniem jonizujgcym.

Obraz kliniczny

NHL mogg mie¢ przebieg tagodny lub agresywny:

o Postaé¢ indolentna wystepuje gtéwnie u oséb w starszym wieku, zwykle od poczatku przebiega z
uogolniong limfadenopatia, nacieczeniem szpiku kostnego i obecnoscig komdrek chtoniakowych we
krwi obwodowej oraz nierzadko z zajeciem watroby i $ledziony. Rzadziej wystepujg objawy ogdine
choroby. Do grupy tej zalicza sie wiekszos¢ chtoniakéw B-komérkowych, w tym FL, przewlekig
biataczke limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw (CLL/SLL), biataczke prolimfocytowg (PLL),
chioniak limfoplazmocytowy/chorobe Waldenstroma (LPL/MW), chioniak z komoérek strefy
brzeznej (SMZL), w tym systemu MALT oraz niektére chtoniaki linii T: ziarniniak grzybiasty, zesp6t
Sézary’'ego, biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T, biataczka prolimfocytowa T-komérkowa (T-
PLL) oraz przewlekie choroby limfoproliferacyjne z komérek NK (CLPD-NK). Wspdlng cechg
wiekszosci chtoniakéw powolnych jest mozliwosé ich histopatologicznej transformaciji w chtoniaki o
duzym stopniu ztosliwosci, ktére wymagajg leczenia jak postacie agresywne.

e Do NHL agresywnych zalicza sie chtoniaki B-komérkowe, w tym chtoniaka rozlanego z duzych
komoérek (DLCL) i jego warianty histopatologiczne oraz chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL) oraz
wiekszos¢ obwodowych chioniakéw T-komorkowych. Wiekszo$¢ z nich wystepuje z podobng
czestoscig u oséb miodych, w $rednim i starszym wieku. Chioniakom agresywnym czesto
towarzyszg objawy ogolne choroby. Rzadziej natomiast, z wyjgtkiem MCL i chtoniakow T-
komédrkowych, dochodzi do naciekania szpiku kostnego i krwi obwodowej.

e Do bardzo agresywnych NHL zalicza sie B- i T-komérkowe ostre bialaczki
limfoblastyczne/chtoniaki limfoblastyczne (ALL/LBL) oraz chtoniaka Burkitt'a (BL).

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania NHL jest badanie histopatologiczne fragmentu tkanki nowotworowej pobranej drogg
biopsji operacyjnej z guza weztowego lub pozaweztowego lub ocena szpiku kostnego/ptynu wysiekowego. W
celu zdefiniowania podtypu NHL wykonuje sie badania immunocytochemiczne lub immunofenotypowe
komoérek NHL metodg cytometrii przeptywowej. W niektorych typach chtoniakédw w celu doprecyzowania
diagnozy lub monitorowania choroby resztkowej przydatne jest zastosowanie badah molekularnych i
cytogenetycznych.

Leczenie i cele leczenia

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtébwnie na wielolekowej chemioterapii dostosowanej do postaci

histopatologicznej, immunofenotypu, stopnia zaawansowania klinicznego oraz grupy ryzyka.

e powolne NHL: W 85% przypadkéw chioniakéw powolnych choroba jest od poczgtku zaawansowana (ll1-
IV wg klasyfikacji z Ann Arbor). Nie wszystkie przypadki wymagajg natychmiastowego leczenia — z
rozpoczeciem leczenia w takich przypadkach nalezy sie wstrzymac¢ do czasu progresji choroby. Lekami
pierwszego rzutu sg leki alkilujgce lub analogi puryn stosowane w monoterapii lub skojarzeniu.
Zastosowanie znajduje takze autologiczny lub allogeniczny SCT. Remisje NHL sg czeste (>50%) jednak
zwykle trwajg krotko (od kilku do kilkunastu miesiecy). W celu zwiekszenia odsetka pozytywnych
odpowiedzi, przediuzenia remisji lub stabilizacji procesu chorobowego stosuje sie rézne formy
immunoterapii.

e agresywne NHL: Leczenie chtoniakdw agresywnych, w przeciwienstwie do chitoniakéw powolnych,
powinno by¢ wdrozone jak najwczesniej z intencjg uzyskania CR i wyleczenia. Standardowa
chemioimmunoterapia w oparciu o schemat CHOP lub cykle pochodne w potgczeniu z rytuksymabem
jest wystarczajgcym postepowaniem leczniczym u chorych bez wzgledu na wiek i z niskim ryzykiem wg
IPl. W grupie chorych wysokiego ryzyka mozliwa jest intensyfikacja leczenia | linii wysokodawkowang
chemioterapig wspomagang auto-HSCT. W chitoniakach T-komdrkowych zaleca sie podobny schemat
postepowania, ale bez immunoterapii.

e Bardzo agresywne NHL: leczenie w oparciu o chemioterapie wielolekowg i profilaktyke zmian w OUN
nalezy rozpoczgé¢ jak najszybciej. We wszystkich podtypach ALL/LBL stosuje sie podobng
chemioterapie indukujgcg i konsolidujgcg. Dalsza intensyfikacja leczenia wysokodawkowang
chemioterapig wspomagang HSCT wskazana jest u chorych z niepeing odpowiedzig na leczenie | linii.
Jest to réwniez postepowanie z wyboru w przypadkach nawrotu choroby.

Zrodfo: Warzocha 2011, Wrébel 2011, NCI 2013, Szczeklik 2013, Szczeklik 2010, Walewski 2011
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Tabela 7. Programy leczenia standardowego i alternatywnego DLBCL (chtoniaki rozlane z duzych komoérek B)

Akronim Leki Dawkowanie Uwagi
Rituksymab 375 mg/m®i.v. d. 1.
Cyklofosfamid 750 mg/m”i.v. d. 1.
Doksorubicyna 50 mg/m”i.v. d. 1.
R-CHOP-21 Winkrystyna 1,4 mg/m”i.v. d. 1. Maks. 2 mg
Prednizon 100 mg/d. p.o. d. 1.-5.
Co 21 dni
+ IF-RT Radioterapia 30-45 Gy Na zmiany uprzednio
masywne lub przetrwate
Rituksymab 375 mg/m”i.v. d. 0.
7 -
Etopozyd golm_gdfm /d. c.i.v. 96 godz. + 20%"
7 -
Doksorubicyna iolm_gim /d. c.i.v. 96 godz. + 20%"
7 A
Winkrystyna g,4lr2(231/m /d. c.i.v. 96 godz.
RIS HOIC Cyklofostamid 750 mg/m%iv. d. 5. £ 20%"
4
Prednizon go mg/m“ x 2/d. p.o.d. 1.—
Lub peg-G-CSF 6 mg s.c.
G-CSF 5 ug/kg/d. s.c. od d. 6. 24 godz. po ostatniej
dawce cytostatyku
Co 21 dni
Doksorubicyna 50 mg/m°®i.v. d. 1.
Cyklofosfamid 750 mg/m” i.v. d. 4.
Z - -
Metotreksat 500-5000 mg/m* i.v./3—6 w ’zaleznosm od stanu
godz. d. 6. 0golnego
HD-MEVAA 15 mg/m”i.v. od 12 godz. Do czasu eliminaci
Folinian wapnia po zakonczeniu metotreksatu < 5 XJ 108 M
metotreksatu, co 3—6 godz.
Winkrystyna 2mgiv.d. 7.
Co 21 dni
+ WBRT Radioterapia 34-45 Gy Jezeli PR lub PD

*Dawki E, D, C modyfikowane o 20% w stosunku do poprzedniego cyklu w zaleznosci od nadiru
granulocytow i ptytek; “chioniaki osrodkowego uktadu nerwowego

Zrédto: Walewski 2011

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia
Rozpoznanie wg ICD10: C83

W Polsce standaryzowany wspotczynnik zgonéw z powodu chtoniakdéw nieziarniczych rozlanych (C83) w
populacji meskiej i zenskiej w 2011 r. wyniost odpowiednio 1 0,7.
Tabela 8. Zachorowalnos¢ i smiertelnos¢ — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C83 Chtoniaki nieziarnicze

rozlane
2009 2010 2011
Wspoétczynnik
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
Standaryzowa’ny' wspotczynnik 21 2.9 2.1 31 2 2.9
zachorowalno$ci
'Sta.ndaryzc’)w'any wspotczynnik 06 0.9 06 0.9 07 1
Smiertelnosci

Powolne NHL to grupa nowotwordow, w ktdrej przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu
lat. Obecnie nie ma mozliwosci wyleczenia NHL powolnych, poza nielicznymi wyjatkami. W przypadku
bardzo agresywnych NHL przezycie chorych bez leczenia wynosi od kilku do kilkunastu tygodni.

Zrédto: Warzocha 2011, Szczeklik 2013, Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http //85.128.14.124/krn (dostep w dniu 31.12.2013)
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we wskazaniu: chfoniak nieziarniczy rozlany (C83)
Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Gtéwnym celem terapeutycznym w przebiegu chioniakéw nieziarniczych po ustaleniu rozpoznania wedtug
kryteriow klasyfikacji WHO 2008 jest uzyskanie trwatego wyleczenia lub dtugiego przezycia bez objawéw
choroby.

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, diffuse large B-cell ymphoma) sg najczesciej wystepujgcymi
chtoniakami agresywnymi u oséb dorostych (30-40% wszystkich chtoniakéw), ktére obecnie mogg byc¢ trwale
wyleczone w ponad 50% przypadkow.

Zrédfo: Walewski 2011
Lenalidomid:

Revlimid jest lekiem przeciwnowotworowym. Lek stosuje sie w skojarzeniu z deksametazonem (lekiem
przeciwzapalnym) w leczeniu oséb dorostych ze szpiczakiem mnogim, u ktérych choroba byta leczona w
przeszitosci co najmniej raz. Szpiczak mnogi jest nowotworem komoérek plazmatycznych w szpiku kostnym.
Revlimid stosuje sie u pacjentdow z anaemig zalezng od transfuzji (obnizone stezenie krwinek czerwonych,
na tyle powazne, by uzasadni¢ transfuzje krwi) wywotang zespotami mielodysplastycznymi (grupa zaburzen
szpiku kostnego moggca powodowac anemie). W niektérych przypadkach zespoty mielodysplastyczne mogag
doprowadzi¢ do ostrej biataczki szpikowej (AML — rodzaj nowotworu atakujgcego biate krwinki). Revlimid
stosuje sie u pacjentéw ze zmianami genetycznymi (zwanymi delecjg 5q) z mniejszym ryzykiem AML oraz
tam, gdzie inne rodzaje leczenia sg nieodpowiednie. Ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw z tymi chorobami
sg one uwazane za rzadko wystepujgce, zatem w dniu 12 grudnia 2003 r. i 8 marca 2004 r. produkt Revlimid
uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach).

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wybor swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne oraz
przekazane dane NFZ dotyczgce finansowania chemioterapii u pacjentéw 2z rozpoznaniem C83.
Szczegotowy opis rekomendacii zamieszczono w rozdziale 4.1. Rekomendacje kliniczne.

Na podstawie powyzszych zrédet mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie
stosowanymi w ocenianym wskazaniu sg m.in. schematy z rytuksymabem, doksorubicyna, cyklofosfamidem
winkrystyng oraz prednizonem. W Polsce zgodnie z wytycznymi PUO rekomendowane technologie w
leczeniu chioniakéw nieziarniczych to substancje podawane w roznych konfiguracjach: rytuksymab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrytsyna, prednizon, etopozyd, cytarabina, cisplatyna. Zestawienie oraz
charakterystyke poszczegdlnych komparatoréw zawiera tabela ponize;.
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Tabela 9. Charakterytsyka technologii alterantywnych

1 Substancja czynna Rytuksymab

Kod ATC, grupa farmakoterapeutyczna | L01XC02, przeciwciata monoklonalne,

Dawka DDD bd
Posta¢ farmaceutyczna Koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji
Dawkowanie na podstawie ChPL Chtoniaki nieziarnicze

Zmiana dawkowania w trakcie leczenia

Nie zaleca sie redukcji dawek produktu MabThera. W przypadku, gdy produkt MabThera stosowany
jest w skojarzeniu z chemioterapig, nalezy stosowac¢ standardy zmniejszenia dawek dla
chemioterapeutycznych produktéw leczniczych.

Chfoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B

Produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP.
Zalecana dawka wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata, podawana w pierwszym dniu kazdego cyklu
chemioterapii, przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykoidu bedgcego jednym ze
skfadnikow schematu CHOP. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu MabThera

w skojarzeniu z innymi schematami chemioterapii w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych z
duzych komérek B. O

Mechanizm dziatania Rytuksymab wigZze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujacg na
limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje w > 95 % przypadkéw wszystkich chioniakow
nieziarniczych (NHL) z komérek B.

Przeciwskazania Produkt Rytuksymab jest nie wskazany u pacjentow:

- Majgcych nadwrazliwo$¢é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
lub na biatka mysie.

Czynne, ciezkie zakazenia

- U pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

Ostrzezenia -Pacjenci z duzg masg guza lub z duzg liczbg (= 25 x 109/1) krgzgcych komérek nowotworowych, tacy jak pacjenci z przewlektg
biataczkag limfocytowa, ktdrzy sa szczegdlnie narazeni na wystgpienie, ciezkiej postaci zespotu uwalniania cytokin, powinni by¢
leczeni z zachowaniem szczegolnej ostroznosci.

- U pacjentow leczonych produktem MabThera stwierdzano wystepowanie objawéw dtawicy piersiowej, zaburzen rytmu serca, takich
jak niewydolno$¢ serca na tle trzepotania lub migotania przedsionkéw, niewydolnos¢ serca i (lub) zawat migesnia sercowego.

- Podczas terapii produktem MabThera mogg wystgpi¢ ciezkie infekcje, w tym zakonczone zgonem (m.in. gruzlica, sepsa)
-Ciezkie reakacje skorne

Pozwolenie FDA/EMA 1998
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Kod ATC, grupa farmakoterapeutyczna

LO1D BO01, antracykliny i substancje pochodne,

Dawka DDD

bd

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Dawkowanie na podstawie ChPL

Monoterapia:

Zalecana dawka wynosi 60—75 mg/m2

powierzchni ciata dozylnie, jako jednorazowa dawka lub w dawkach podzielonych w ciggu 2—-3 kolejnych dni podawanych dozylnie w
odstepach 21-dniowych. Schematy leczenia i dawkowania mogg by¢ dostosowywane zgodnie z protokotem. Szczegdtowych
informac;ji dotyczacych dawkowania nalezy szuka¢ w aktualnych protokotach.

Terapia skojarzona:

W przypadku stosowania chlorowodorku doksorubicyny w skojarzeniu z innymi cytostatykami, nalezy zmniejszy¢ dawke leku do 30—
60 mg/m2 co 3 do 4 tygodni.

Maksymalna dawka skumulowana:

Zaleca sie, by catkowita skumulowana dawka doksorubicyny (tgcznie z pochodnymi lekami, takimi jak daunorubicyna) nie
przekraczata 450-550 mg/m2 powierzchni ciata. Pacjentom z jednoczesna chorobg serca poddawanym napromienianiu srédpiersia i
(lub) serca, pacjentom uprzednio leczonym $rodkami alkilujgcymi i pacjentom wysokiego ryzyka (np. pacjentom z nadcisnieniem
tetniczym przez okres dtuzszy niz 5 lat, pacjentom, u ktérych wystapito wczesniej uszkodzenie serca z powodu choroby wiencowej,
wady zastawek lub choroby miesnia sercowego albo chorym w wieku powyzej 70 lat) nie nalezy podawa¢ dawki wiekszej niz 400
mg/m2 powierzchni ciata, a czynnos¢ serca u tych pacjentéw nalezy monitorowaé

Mechanizm dziatania

Doksorubicyna nalezy do grupy antracyklin i jest cytotoksycznym antybiotykiem wyizolowanym z kultur Streptomyces peucetius var.
caesius. Obecnie jest przygotowywany pétsyntetycznie z daunorubicyny. Doksorubicyna jest $rodkiem silnie draznigcym tkanke.
Aktywnos$¢ biologiczna doksorubicyny zwigzana jest ze zdolnoscig wigzania DNA, co skutkuje zahamowaniem uktadu
enzymatycznego niezbednego podczas proceséw replikacji i transkrypcji O

Przeciwskazania

Nadwrazliwo$¢ na doksorubicyne, inne antracykliny lub antracenediony lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

Przeciwwskazania dotyczgce podawania dozylnego:

- wyrazna utrzymujgca sie mielosupresja i (lub) ciezkie zapalenie jamy ustnej wywotane przez
uprzednie leczenie cytotoksyczne i (lub) napromienianie (w tym pacjenci z duzym ryzykiem
wystgpienia krwotoku)

- ostre zakazenie uogdlnione

- ciezkie zaburzenie czynnosci watroby

- ciezkie zaburzenia rytmu serca, zaburzona czynnos$¢ serca, ostry zawat miesnia sercowego,
przebyty zawat miesnia sercowego, ostre zapalenie mige$nia sercowego

- uprzednio stosowane leczenie antracyklinami w maksymalnych dawkach skumulowanych

- karmienie piersig
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Przeciwwskazania dotyczgce podawania do pecherza moczowego

- inwazyjne guzy penetrujgce pecherz moczowy (powyzej stopnia zaawansowania T1)
- zakazenia uktadu moczowego

- zapalenie pecherza moczowego

- utrudnione cewnikowanie

- krwiomocz

- karmienie piersig O

Ostrzezenia

Doksorubicyna powinna byé podawana wytgcznie pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu
leczenia cytostatycznego. Pacjenci muszg by¢ takze ostroznie i czesto monitorowani w czasie trwania leczenia.

Nalezy prowadzi¢ staranng kontrole mozliwych powiktan klinicznych, szczegdlnie u pacjentow w podesztym wieku, pacjentéw z
chorobami serca w wywiadzie lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego, pacjentow leczonych wczesniej antracyklinami oraz
pacjentéw poddanych napromienianiu klatki piersiowej. O

Pozwolenie FDA/EMA

1996

Substancja czynna

Cisplatyna

Kod ATC, grupa farmakoterapeutyczna

LO1XAO01, inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny

Dawka DDD

bd

Posta¢ farmaceutyczna

Roztwoér do wstrzykiwan

Dawkowanie na podstawie ChPL

W monoterapii, zalecane sg dwa nastepujgce schematy dawkowania:

- pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m2 powierzchni ciata co 3 do 4. tygodni;

- 15 do 20 mg/m2 na dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4. tygodni

Jezeli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszy¢.

Typowa dawka wynosi 20 mg/m2 lub wiecej, raz na 3 do 4. tygodni. W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyne stosuje sie w
skojarzeniu z radioterapig. Zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg/m2 co tydzien przez 6 tygodni.(]

Mechanizm dziatania

Cisplatyna jest nieorganicznym zwigzkiem, zawierajgcym metal ciezki [cis-diaminodichloroplatyne (l1)]. Cisplatyna hamuje synteze
DNA, tworzgc krzyzowe wigzania. W mniejszym stopniu sg hamowane synteza biatka i RNA. Chociaz najwazniejszym
mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy DNA, inne mechanizmy mogg rowniez przyczynia¢ si¢ do
aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym zwiekszenie immunogennosci nowotworu. Onkolityczne wtasciwosci cisplatyny
sg porownywalne z wiasciwosciami zwigzkéw alkilujgcych. Cisplatyna wykazuje takze dziatanie immunosupresyjne, uwrazliwiajgce
na napromienianie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna prawdopodobnie dziata niezaleznie od fazy cyklu komérkowego. Dziatanie
cytotoksyczne cisplatyny jest spowodowane wigzaniem sie z wszystkimi zasadami DNA, z preferencjg dla pozycji N-7 guaniny i
adenozyny.

Przeciwskazania

Cisplatyna jest przeciwwskazana u pacjentéw
- z nadwrazliwoscig na cisplatyne lub na inne zwigzki zawierajgce platyne, lub na ktérgkolwiek
substancje pomocniczg;
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- z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 60 ml/min);

- w stanie odwodnienia (konieczne jest nawodnienie przed i po podaniu leku, aby zapobiec cigzkim
zaburzeniom czynnosci nerek);

- z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego;

- z zaburzeniami stuchu;

- Z neuropatig spowodowang cisplatyng;

- karmigcych piersig

- w skojarzeniu z zywymi szczepionkami, w tym ze szczepionka przeciwko zéttej gorgczce (patrz punkt
- w skojarzeniu z fenytoing stosowang profilaktycznie

Ostrzezenia

Wykazano, ze cisplatyna wykazuje skumulowane dziatanie ototoksyczne, nefrotoksyczne oraz neurotoksyczne. Toksycznos$é
powodowana przez cisplatyne moze by¢ zwiekszona poprzez leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi, ktére wykazujg
toksyczne dziatanie na wymienione narzady i uktady.

Pozwolenie FDA/EMA

2011

4 Substancja czynna

Cytarabina

Kod ATC, grupa farmakoterapeutyczna

L 01 BC 01, antymetabolity, analogi pirymidyn:

Dawka DDD

bd

Posta¢ farmaceutyczna

roztwor do wstrzykiwan lub infuzji.

Dawkowanie na podstawie ChPL

W indukcji remisji w cigglym leczeniu stosowano nastepujgce schematy leczenia:

i) Szybkie wstrzyknigcie — zazwyczaj dawka poczatkowa podawana przez 10 dni wynosi 2 mg/kg m.c./dobe. Nalezy
codziennie sprawdzac liczbe komoérek krwi. W przypadku braku dziatania przeciwbiataczkowego oraz widocznej
toksycznosci, dawke nalezy zwiekszy¢ do 4 mg/kg/dobe i utrzymywac¢, az do uzyskania reakcji na leczenie, badz
pojawienia sie oczywistej toksycznosci.U niemal wszystkich pacjentow moze wystgpi¢ toksycznosé po stosowaniu
powyzszej dawki cytarabiny.ii) Dawka 0,5-1,0 mg/kg m.c./dobe moze byé podawana w infuzji trwajacej do 24 godzin. U
wigkszosci pacjentdow wyniki uzyskane po jednogodzinnym wlewie byty zadowalajgce. Po 10 dniach dobowa dawka
poczatkowa moze by¢ zwiekszona do 2 mg/kg m.c. z zastrzezeniem toksycznosci. Leczenie z zastosowaniem
powyzszej dawki mozna kontynuowac¢ do wystgpienia remisji bgdz toksycznosci. O

Mechanizm dziatania

Cytarabina, analog nukleozydu pirymidynowego, jest przeciwnowotworowym produktem leczniczym, ktéry hamuje synteze kwasu
dezoksyrybonukleinowego w fazie S cyklu komérkowego. Cytarabina wykazuje réwniez wiasciwosci przeciwwirusowe i
immunosupresyjne. Szczegdtowe badania nad mechanizmem cytotoksycznosci in vitro wskazujg, ze podstawowym dziataniem
cytarabiny jest hamowanie syntezy deoksycytydyny, poprzez czynny metabolit trifosforan-5-cytarabiny (AR-CTP), chociaz pewng
role w jej dziataniu cytostatycznym i cytobdjczym moze odgrywaé hamowanie kinaz cytydylowych i wbudowywanie sie cytarabiny w
czgsteczki kwaséw nukleinowych. Schemat dawkowania z zastosowaniem wysokich dawek cytarabiny jest w stanie przetamac
odpornos$¢ komorek biataczkowych nie odpowiadajgcych na leczenie z zastosowaniem dawek konwencjonalnych.

W indukcji remisji w leczeniu okresowym stosowano nastepujgce schematy leczenia:

i) Dawke 3-5 mg/kg m.c./dobe podaje sie dozylnie przez 5 kolejnych dni. Po 2-9 dniowej przerwie, podaje sie kolejny cykl leczenia.
Leczenie nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia remisji badz toksycznosci. Pierwsze objawy poprawy czynnosci szpiku kostnego
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zgtoszono 7-64 dnia ($rednio 28 dnia) od rozpoczecia leczenia.Jesli po zastosowaniu wiasciwej préby klinicznej u pacjenta nie
wystagpity objawy toksycznosci ani remisji, na ogot uzasadnione jest ostrozne podawanie wiekszej dawki. Stwierdzono, ze pacjenci

tolerujg wieksze dawki, gdy cytarabina podawana jest w szybkim wstrzyknigciu dozylnym niz w powolnym wlewie. Réznica ta wynika
z szybkiego metabolizmu cytarabiny i zwigzanego z tym krotkiego czasu dziatania duzej dawki.ii) Cytarabing stosowano w postaci
ciggtej infuzji, przez 5-7 dni, w dawce 100-200 mg/m2/dobe, zaréwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej z innymi
cytotoksycznymi produktami leczniczymi np. antracyklinami. Mozna zastosowaé dodatkowe cykle chemioterapii w odstepach 2-4
tygodniowych, do momentu osiggniecia remisji lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Leczenie podtrzymujgce:

Wielko$¢ dawki oraz schemat dawkowania podtrzymujgcego réznig sie w zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia.Po
osiggnieciu remisji w cigglym leczeniu stosowano nastepujgce schematy leczenia:i.) Remisje wywotane przez cytarabine, lub inne
produkty lecznicze moga by¢ podtrzymane przez stosowanie cytarabiny we wstrzyknieciu dozylnym lub podskornie w dawce 1 mg/kg
m.c. raz lub dwa razy w tygodniu.ii.) Cytarabina jest réwniez podawana w dawkach 100-200 mg/m?, w ciggtym wlewie przez 5 dniw
odstepach miesiecznych, w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi cytotoksycznymi produktamileczniczymi.O

Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na cytarabine lub na ktoragkolwiek substancje pomocniczg produktu leczniczego Cytarabine Kabi.
- Niedokrwisto$¢, leukopenia i trombocytopenia o nieztosliwej etiologii (np. aplazja szpiku kostnego) i jesli lekarz nie stwierdzi, ze
taki sposob leczenia stanowi najbardziej optymistyczng alternatywe dla pacjenta.

- Zwyrodnieniowe i toksyczne encefalopatie, zwlaszcza po zastosowaniu metotreksatu lub leczeniu z zastosowaniem
promieniowania jonizujgcego.

Ostrzezenia

Cytarabina silnie hamuje czynno$¢ szpiku kostnego. Leczenie nalezy rozpoczyna¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z
wczesniejszg polekowa supresjg szpiku. Jesli z obrazu krwi obwodowej znikng komorki blastyczne, nalezy czesto przeprowadzac
badania szpiku kostnego.

Pozwolenie FDA/EMA

2001

5 Substancja czynna Cyklofosfamid
Kod ATC, grupa farmakoterapeutyczna | L 01 AA
Dawka DDD bd

Posta¢ farmaceutyczna

proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Dawkowanie na podstawie ChPL

Cyklofosfamid powinien by¢ podawany jedynie przez lekarzy majgcych doswiadczenie w
stosowaniu tego produktu.

» Dawkowanie nalezy dobiera¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta. Dawki i czas trwania leczenia i (lub) przerwy w leczeniu zaleza
od wskazania terapeutycznego, schematu terapii skojarzonej, ogoélnego stanu zdrowia pacjenta i funkcjonowania narzgdéw, a takze
od wynikéw kontrolnych badan laboratoryjnych (zwtaszcza monitorowania komoérek krwi). W leczeniu skojarzonym z innymi lekami
cytostatycznymi o podobnej toksycznosci moze by¢ konieczne zredukowanie dawki lub wydtuzenie odstepéw pomiedzy kolejnymi
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

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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wstrzykiwany W celu przygotowania wlewu, cyklofosfamid nalezy rozpusci¢ w jatowej wodzie i podawaé dozylnie. Przed podaniem
pozajelitowym substancja musi by¢ catkowicie rozpuszczona.

Mechanizm dzialania

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 enzymoéw mikrosomalnych watroby do 4-hydroksycyklofosfamidu, ktéry
znajduje sie w rownowadze ze swoim tautomerem — aldofosfamidem. Dziatanie cytotoksyczne cyklofosfamidu polega na interakgiji
miedzy jego alkilujgcymi metabolitami, a DNA. Alkilacja powoduje fragmentacje taricuchow DNA oraz tworzenie wigzan pomigdzy
tancuchami DNA i wigzan krzyzowych DNA — biatko. W cyklu komdrkowym, opdéznieniu ulega przejscie przez faze G2. Dziatanie
cytotoksyczne nie jest specyficzne dla fazy cyklu komérkowego, ale dla samego cyklu komérkowego. [

Przeciwskazania

Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u pacjentow z:

» nadwrazliwoscig na cyklofosfamid, na ktorykolwiek z jego metabolitdow lub na jakikolwiek
inny sktadnik leku;

* obturacjg odptywu moczu. [

Ostrzezenia

Czynniki ryzyka wystgpienia efektow toksycznych cyklofosfamidu i ich nastepstw mogg 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 1959,

6 Substancja czynna Winkrystyna
Kod ATC, grupa farmakoterapeutyczna | L 01 CA
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 roztwér zawiera 0,1 mg
substancji czynnej w 1 ml roztworu. Nastepnie roztwér ten nalezy rozcienczy¢ za pomocg 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 wigkszosci rodzajow skojarzonego leczenia cytostatykami. Dawke
indywidualng nalezy ustali¢ bardzo doktadnie ze wzgledu na mozliwos¢ przedawkowania, ktére moze nawet spowodowac¢ 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 wigzgc sie z
wewnatrzkomérkowym biatkiem — tubuling i hamuje powstawanie mikrotubuli biorgcych udziat w procesie mitozy. W komérkach
nowotworowych hamuje wybiérczo 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.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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7 Substancja czynna Prednizon
Kod ATC, grupa farmakoterapeutyczna | A 07 EA
Dawka DDD 10 mg

Posta¢ farmaceutyczna

tabletki, czopki, roztwér do picia

Dawkowanie na podstawie ChPL

Ustala sie indywidualnie. Dawke dzienng podaje sie w 4-6 rownych czesciach. Poczgtkowo zwykle 20-60 mg dziennie. Nastepnie
zmniejsza sie dawke do 5-10 mg optymalnie. W leczeniu dlugotrwatym 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 przeciwzapalnie i przeciwalergicznie diuzej i silniej niz
kortyzon, natomiast stabiej mineralotropowo. Dziata katabolicznie, hamuje odczyny tgcznotkankowe i nasila glukoneogeneze. Nie-
znacznie wptywa na zatrzymanie Na i wody w organizmie. Wptywa na wydalanie K. Hamuje czynno$¢ podwzgoérza i przysadki.
Wywiera wptyw na uktad krwiotworczy, zmniejszajgc liczbe granulocytow kwasochtonnych i limfocytow. tatwo sie wchtania z
przewodu pokarmowego, w watrobie szybko ulega przeksztatceniu do prednizolonu. Okres poéttrwania wynosi ok. 60 min. Jest
wydalany z moczem, ponad 20% w postaci niezmienionej.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Przeciwskazania i
ostrzezenia

Uktadowe zakazenia grzybicze. Prednizon moze maskowaé objawy zakazenia, zmniejsza¢ odporno$¢ na zakazenie i zdolnos¢ do
jego lokalizacji. Osoby leczone powinny unika¢ ekspozycji na ospe wietrzng i odre (ich przebieg jest znacznie cigezszy, nawet
zakonczony zgonem). Prednizon moze ujawni¢ utajong petzakowice. Podczas leczenia nie szczepi¢ zywymi szczepionkami
wirusowymi. Stosowanie w czynnej gruzlicy powinno by¢é ograniczone do przypadkow gruzlicy rozsianej lub o przebiegu
piorunujgcym (przy jednoczesnym leczeniu przeciwgruzliczym). Osoby z gruzlicg utajong lub dodatnig probg tuberkulinowg nalezy
al.serwowac¢ pod katem rozwoju gruzlicy; w przypadku dtugotrwatego stosowania glikokortykosteroidéw powinni otrzymywac
profilaktycznie leki przeciwgruzlicze. Przerwanie leczenia po dlugotrwatym stosowaniu moze wywota¢ objawy zespotu odstawienia
glikokortykosteroidow takie jak: gorgczka, bdle miesni i stawow, zte samopoczucie. W sytuacji zwiekszonego stresu moze wystgpi¢
konieczno$¢ podania zwiekszonej dawki szybko dziatajgcego glikokortykosteroidu. U chorych z niedoczynnoscig tarczycy lub
marskoscig watroby prednizon wykazuje silniejsze dziatanie. Stosowac¢ ostroznie w przypadku pétpasca ocznego ze wzgledu na
ryzyko perforacji rogéwki. Podczas leczenia moze nasila¢ sie istniejgca wczesniej chwiejnos¢ emocjonalna lub  sktonnosci
psychotyczne. Moga réowniez wystapi¢ zaburzenia psychiczne, takie jak euforia, bezsenno$¢, nagte zmiany nastroju, zaburzenia
osobowosci, ciezka depresja, objawy psychozy. Stosowac ostroznie w nieswoistym wrzodziejgcym zapaleniu okreznicy (jesli ist-
nieje zagrozenie perforacjg), ropniach lub in ich ropnych zakazeniach, uchytkowatosci jelit, $wiezych zespoleniach jelitowych,
czynnym lub utajonym wrzodzie trawiennym, w zapaleniu przetyku, w zapaleniu zotgdka, w nadczynnosci i niedoczynnosci tarczycy,
niewydolnosci nerek, nadcisnieniu 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 $rednich i duzych dawkach moze powodowa¢ wzrost cisnienia tetniczego,
retencje wody i sodu oraz zwiekszone wydalanie potasu. Prednizon powoduje takze zwiekszone wydalanie wapnia.

Pozwolenie FDA/EMA

bd
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie z przekazanymi danymi NFZ, liczba pacjentéw z rozpoznaniem C83 w 2012 r. wyniosta 6 644 osd6b,
natomiast w roku 2013 — 6 697 pacjentéw.

Zrédfo: dane NFZ

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano tgcznie 1 483 przypadki chtoniakdéw nieziarniczych rozlanych.

Tabela 10. Liczba zachorowan - pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C83 Chloniaki nieziarnicze rozlane

Liczba zachorowan dla rozpoznania

2009 2010 2011

kobiety

mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

Chtoniaki nieziarnicze rozlane

704

728 752 825 712 771

Zrédfo: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn (dostep w dniu 28.05.2014 r.)

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Tabela 11. Charakterystyka ocenianych produktéw leczniczych

Substancja Nazwa Droga M n . :
- echanizm dziatania
czynna handlowa podania
Grupa farmakoterapeutyczna: Lek immunomodulujgcy. Kod ATC:
LO4AX04

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie
przeciwnowotworowe, przeciwangiogenetyczne, proerytropoetyczne i
immunomodulacyjne. W szczegdélnosci lenalidomid hamuje proliferacje
niektérych nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym komérek
22 szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5), zwieksza
Doustna, odporno$¢ komdrkowg zalezng od komorek T i komorek typu Natural Killer
Lenalidomid Revlimid Kapsutka (NK) oraz zwigksza liczbe komorek NKT, hamuje angiogeneze przez
twarda hamowanie migracji i adhezji komodrek $rodbtonka i tworzenia

mikronaczyn, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez
hematopoetyczne komérki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie
cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez monocyty.

W przypadku zespotéw mielodysplastycznych z delecjg 5q, wykazano
selektywng zdolno$c¢ lenalidomidu do hamowania wzrostu nieprawidtowych
klonéw komoérkowych przez wywotanie apoptozy w komdrkach z delecjg
5q.

Zrodfo: ChPL Revlimid

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczgce zagadnieh rejestracyjnych przedmiotowej

technologii.

Tabela 12. Zestawienie informacji dotyczacych rejestracji ocenianego produktu leczniczego na ternie Polski
Revlimid
Substancja czynna lenalidomid
Kod ATC LO4AX04

Grupa farmakoterapeutyczna

lek immunomodulujgcy

Dawka DDD wg WHO

10 mg

Posta¢ farmaceutyczna

kapsuiki twarde

Zarejestrowane opakowania

21 kapsutek
2,5mg, 5mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg

Droga podania

doustna

ChPL

Dawkowanie na podstawie

Szpiczak mnogi — dawka poczgtkowa 25 mg/d. w dniach 1-21
w powtarzanych 28-dniowych cyklach.
Zespoty mielodysplastyczne — dawka poczatkowa 10 mg/d. w dniach 1-
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Revlimid

21 w powtarzanych 28-dniowych cyklach.

Status leku sierocego

tak

Procedura rejestracyjna

centralna

Data pierwszego
dopuszczenia do obrotu

EMA — 14 czerwca 2007 r., data przedtuzenia: 14 czerwca 2012 r.
FDA — 8 grudnia 2000 r.

Przeciwskazania

Kobiety ciezarne.

Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty spetnione wszystkie
warunki programu zapobiegania cigzy.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.

Inne informacje

Leczenie produktem Revlimid powinno by¢ nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Zrédfo: ChPL Revlimid

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Tabela 13. Wskazania rejestracyjne ocenianego produktu leczniczego

Suct;?t::;:ja Wskazanie zarejestrowane Dawka i schemat dawkowania
Szpiczak mnogi Szpiczak mnogi
Produkt Revlimid w skojarzeniu | Zalecana dawka
z deksametazonem jest Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg doustnie raz na dobe w
wskazany do leczenia dorostych | dniach 1-21 w powtarzanych 28-dniowych cyklach. Zalecana dawka deksametazonu
pacjentéw ze szpiczakiem wynosi 40 mg doustnie raz na dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego
mnogim, u ktérych stosowano cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40 mg raz na dobe w dniach 1-4 co
uprzednio co hajmniej jeden 28 dni. Dawkowanie kontynuuje sie lub modyfikuje na podstawie obserwac;ji
schemat leczenia. klinicznych i wynikow laboratoryjnych (patrz punkt 4.4). Lekarz przepisujgcy lek
powinien doktadnie oceni¢, jakg dawke deksametazonu zastosowaé, biorgc pod
Zespoly mielodysplastyczne uwage stan pacjenta oraz nasilenie choroby.
Produkt Revlimid jest wskazany | Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili
Lenalidomid do leczenia pacjentéw z anemig | (ang. ANC - Absolute Neutrophil Count) wynosi < 1,0 x 109/l i (lub) liczba ptytek krwi

zalezng od przetoczen w

przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych o niskim
lub posrednim-1 ryzyku,
zwigzanych z
nieprawidtowoscig

cytogenetyczng w  postaci

izolowanej delecji 5q, jezeli inne

sposoby leczenia sa
niewystarczajgce lub
niewtasciwe.

wynosi < 75 x 109/l lub < 30 x 109/l, w zaleznosci od nacieczenia szpiku kostnego
przez komoérki plazmatyczne.

Zespoty mielodysplastyczne

Nie wolno rozpoczyna¢ leczenia lenalidomidem, jesli liczba bezwzgledna neutrofili
(ANC) wynosi < 0,5 x 109/l i (lub) liczba ptytek krwi wynosi < 25 x 109/1.

Zalecana dawka

Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 10 mg doustnie raz na dobe w
dniach 1-21 w powtarzanych 28-dniowych cyklach. Dawkowanie kontynuuje sie lub
modyfikuje na podstawie obserwac;ji klinicznych i wynikéw laboratoryjnych (patrz punkt
4.4)

Zrédfo: ChPL Revlimid

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu sSwiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: lenalidomid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10 C83 - chtoniak nieziarniczy rozlany.

Zrédfo: korespondencja MZ

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Lenalidomid:

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Leczenie dorostych pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden
schemat leczenia (w skojarzeniu z deksametazonem) oraz w leczeniu pacjentdw z anemig zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotéw mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia s3g
niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Zrédto: ChPI Revlimid

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy Revlimid (lenalidomid) byt juz przedmiotem obrad AOTM. Wydane w tej sprawie
stanowisko i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Dokumenty

Nr i data
wydania Nazwa

swiadczenia

Stanowisko RP

Rekomendacja
Prezesa Agencji

D47.1
(przewlekta
choroba ukfadu
wytwérczego
szpiku)

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
104/2014 z dnia
28 marca 2014 r.
dot.

Rekomendacja
nr 92/2014 z dnia
28 marca 2014 r.
Prezesa AOTM

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu
ICD-10 D47.1. realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Uzasadnienie:

Nie znaleziono przekonujgcych dowodéw naukowych
dokumentujgcych skutecznos¢ dziatania lenalidomidu
we wskazaniach zakwalif kowanych do kodu D47.1
Warto podkresli¢, ze do chwili obecnej dazy sie w
miedzynarodowej systematyce ICD-10 do
sprecyzowania grupy wskazan przypisanych
powyzszemu kodowi. W odnalezionych publikacjach
grupy pacjentéw leczonych lenalidomidem sg
niejednorodne, takze ze wskazaniami wykraczajgcymi
formalnie poza kod D47.1. Leczenie jest prowadzone z
reguly w terapii skojarzonej z prednizonem, a
skutecznos¢ takiej terapii nie jest wysoka wigzac sie
jednoczesnie ze znaczacymi i czestymi efektami
niepozgdanymi. Warto jest podkresli¢, ze w roku 2013
do ptatnka publicznego wptynat tylko 1 wniosek o
refundacje terapii lenalidomidem we wskazaniach
objetych kodem D47.1. Nie otrzymano zadnych opinii
ekspertow w tej sprawie, co jest wyrazem dodatkowego
zdystansowania si¢ do wnioskowanej technologii ze

strony $rodowiska specjalistow. Stanowi to o
praktycznej weryfikacji klinicznej zasadnosci
stosowania tej technologii wobec dostepnosci

akceptowanych komparatorow

Rekomendacija: Prezes  Agencji rekomenduje
usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanychw ramach programu chemioterapii
niestandardowej, Swiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie lenalidomidu w rozpoznaniu
zakwalif kowanym do kodu ICD-10: D47.1

Uzasadnienie:

Przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne usuniecie Swiadczenia
obejmujgcego podanie lenalidomidu w rozpoznaniu
zakwalif kowanym do kodu ICD-10: D47.1 (przewlekta
choroba uktadu wytwérczego szp ku), realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;”.

Nie odnaleziono przekonujgcych dowodéw naukowe
wskazujgcych na skuteczno$é dziatania lenalidomidu
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodu D47.1. W
odnalezionych publikacjach grupy pacjentéw leczonych
lenalidomidem sg niejednorodne, takze ze
wskazaniami wykraczajgcymi formalnie poza kod
D47.1. Leczenie jest prowadzone z reguty w terapii
skojarzonej z prednizonem, a skutecznos$¢ takiej terapii
nie jest wysoka oraz wigze sie¢ ze znaczgcymi i
czestymi dziataniami niepozadanymi. W roku 2013 do
ptatn ka publicznego wptynagt tylko 1 wniosek o
refundacje terapii lenalidomidem we wskazaniach
objetych kodem D47.1. Nie otrzymano zadnych opinii
ekspertow w tej sprawie, co jest wyrazem dodatkowego
zdystansowania sie do wnioskowanej technologii ze
strony srodowiska specjalistow.

C91.0 (ostra
biataczka limfo
blastyczna)

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
26/2014 z dnia 27
stycznia 2014 r.

Rekomendacja

nr 20/2014 z dnia
27 stycznia 2014
r. Prezesa AOTM

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie
lenalidomidu w ostrych biataczkach limfoblastycznych
(ICD-10 C91.0) w ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.
Uzasadnienie

Brak dowodéw naukowych  wskazujacych na
skutecznos$¢ lenalidomidu w leczeniu ostrych biataczek
limfoblastycznych, a nadto stosowanie lenalidomidu
wigze sie ze znaczg czestoscig powaznych zdarzen

niepozgdanych.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje
usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie lenalidomidu w rozpoznaniu
zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C91.0 (ostra
biataczka limfoblastyczna)._Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych terapii lenalidomidem w leczeniu
ostrych  biataczek limfoblastycznych. Brak jest
dowoddw naukowych wskazujgcych na skutecznosc
wskazanej substancji w wymienionym wskazaniu. W
komunikatach dotyczacych bezpieczenstwa producent
leku w porozumieniu z European Medicines Agency i
Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych nie zaleca
stosowania  lenalidomidu w  niezatwierdzonych
wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych.

C91.1
(Przewlekta
biataczka
limfocytowa)

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 C91.1 realizowanego w ramach ,Programu

Rekomendacija: Prezes Agencji rekomenduje
usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanychw ramach programu chemioterapii
niestandardowej Swiadczenia gwarantowanego
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Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
40/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r.

Rekomendacja

nr 36/2014 z dnia
28 stycznia 2014
r. Prezesa AOTM

leczenia w ramach $wiadczenia

niestandardowej”.
Uzasadnienie

Odnaleziono 5 rekomendaciji klinicznych dotyczgcych
postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej,
ktore ukazaty sie w latach 2012-2014. W wytycznych
lenalidomid wymieniany jest jako jedna z opcji leczenia
pacjentéw z duzym ryzykiem (nawrét, opornosé
choroby, del (17p i 11q)). Jednakze podmiot
odpowiedzialny w porozumieniu z EMA i URPL wydat
komunikaty niezalecajgce stosowania lenalidomidu w
niezatwierdzonych wskazaniach z wyjgtkiem badan
klinicznych. Réwniez FDA i Prescrire zaleca ostrozne
stosowanie lenalidomidu w niezarejestrowanych
wskazaniach. Nie odnaleziono rekomendacji
refundacyjnych dotyczgcych finansowania lenalidomidu
w przewlekiej biataczce limfocytowej.

chemioterapii

obejmujgcego podanie lenalidomidu we wskazaniu
zakwalif kowanym do kodu ICD-10 C91.1

Uzasadnienie

Prezes Agenciji, przychylajgc sie¢ do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze
Srodkow publicznych terapii lenalidomidem w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowe;j. Podmiot
odpowiedzialny w porozumieniu z European Medicines
Agency i Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych
wydat komun katy niezalecajgce stosowania
lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z
wyjatkiem badan klinicznych. Food and Drug
Administration i Prescrire zaleca ostrozne stosowanie
lenalidomidu w niezarejestrowanych wskazaniach.

C81 (Choroba
Hodgkina)

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
43/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r.

Rekomendacja
nr 39/2014 z dnia
28 stycznia 2014

Zalecenia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie lenalidomidu w
rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10 C81
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j

Uzasadnienie:

Nie odnaleziono rekomendacji ani mocnych dowodéw
naukowych potwierdzajgcych zasadnos$¢ stosowania
lenalidomidu we wskazaniu C81 (choroba Hodgkina).
Przestanek do stosowania tej technologii wobec
mozliwosci wykorzystania szeregu komparatoréow o
udokumentowanej skutecznosci nie przedstawiajg w
swoich opiniach takze eksperci. Pomiot odpowiedzialny
w porozumieniu z EMA oraz URPL wydat komunikaty
niezalecajgce stosowania lenalidomidu w
niezatwierdzonych wskazaniach z wyjgtkiem badan
klinicznych. Réwniez FDA i Prescrire zaleca ostrzozne

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie lenalidomidu
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
Cca81.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, za nieuzasadnione finansowanie
ze $rodkow publicznych terapii obejmujacej podanie
lenalidomidu w rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu
ICD-10: C81. Nie odnaleziono rekomendacji ani
mocnych dowodéw naukowych potwierdzajgcych
zasadnos¢ stosowania lenalidomidu we wskazaniu C81
(choroba Hodgkina). Przestanek do stosowania tej
technologii wobec mozliwosci wykorzystania szeregu
komparatoréw o udokumentowanej skutecznosci nie

r. Prezesa AOTM | stosowanie lenalidomidu w niezarejestrowanych | przedstawiajg w swoich opiniach takze eksperci.
wskazanich. Podmiot odpowiedzialny w porozumieniu z EMA i
URPL wydat komunikaty niezalecajgce stosowania
lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z
wyjgtkiem badan  klinicznych. Roéwniez FDA i
Prescrirezaleca ostrozne stosowanie lenalidomidu w
niezarejestrowanych wskazaniach.
Zalecenia: Rekomendacja:

Stanowiska
Rady
Przejrzystosci nr
209-212/2013 z
dnia 14
pazdziernika
2013r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 136/2013 z
dnia 14
pazdziernika
2013

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Revlimid
(lenalidomid) ze $rodkéw publicznych

Lek powinien by¢ dostepny
bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej. Rada nie
akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu
ryzyka.Rada uwaza za zasadne stworzenie jednolitego
programu leczenia chorych na szpiczaka mnogiego.

Uzasadnienie:

Zastosowanie  lenalidomidu w  pofgczeniu z
deksametazonem lub melfalanem i prednisonem, lub
innymi cytostatykami, moze by¢é skuteczng opcjg
terapeutyczng dla chorych na szpiczaka
opornego/nawrotowego. We wszystkich odnalezionych
wytycznych klinicznych zalecano schematy oparte na
lenalidomidzie do stosowania u pacjentow z
nawrotowym lub opornym szpiczakiem mnogim,
szczegolnie z neuropatig. Najczesciej rekomendowano
jego skojarzenie z deksametazonem. Lenalidomid jest
terapig doustng o poznanym profilu bezpieczenstwa
stosowang najczesciej ambulatoryjnie. W zwigzku z
faktem, iz wiarygodno$¢ analizy ekonomicznej oraz
wptywu na budzet nalezy uzna¢ za ograniczona,
zdaniem Rady Kkonieczne jest zaproponowanie
instrumentu podziatu ryzyka, ktéry obnizy cene leku
ponizej ceny progowej zbytu netto wskazanej w

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktéw leczniczych Revlimid.

Uzasadnienie:

Dostepne dowody naukowe wskazujg na skutecznosé
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w
poréwnaniu do monoterapii deksametazonem zaréwno
u pacjentéw stosujgcych wczesniej = 1 oraz 22 terapie,
w odniesieniu do takich punkéw koncowych jak m.in.
wydiuzenie czasu do progresji choroby, zwigkszenie
prawdopodobienstwa  wystgpienia odpowiedzi na
leczenie (ogotem, catkowitej i czesSciowej) oraz
zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia:
stabilizacji choroby, progresji choroby.Dodatkowo w
populacji stosujgcej wczesniej = 1 terapie w grupie
pacjentow leczonych lenalidomidem w poréwnaniu do
komparatora wykazano istotng statystycznie réznice na
korzy$¢ badanej interwencji pod wzgledem wydtuzenia
przezycia catkowitego oraz czasu trwania odpowiedzi
na leczenie oraz zmniejszenia prawdopodobienstwa
wystgpienia zgonu. Majgc na uwadze powyzsze oraz
Swiatowe wytyczne Kkliniczne, ktére przemawiajg na
korzy$¢ lenalidomidu w terapii skojarzonej z
deksometazonem, finansowanie wnioskowanej
technologii medycznej ze Srodkéw publicznych nalezy
uzna¢ za zasadne. Jednoczesnie Prezes uwaza za
konieczne docelowe stworzenie jednolitego programu
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wynikach analizy progowej w analizie ekonomicznej
whnioskodawcy

leczenia  chorych na  szpiczaka  mnogiego,
obejmujgcego kilka schematéw leczenia. Zdaniem
Prezesa, zaproponowany mechanizm podziatu ryzyka
jest niewystarczajgcy i powinien zostac
zmodyfikowany.

C90.0 (szpiczak
mnogi)

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
49/2013 z dnia 25
lutego 2013 r.

Rekomendacja
nr 31/2013 z dnia
25 lutego 2013 r.

Prezesa AOTM [

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
$wiadczenia ,podanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim” realizowanego w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej pod warunkiem obnizenia ceny
preparatu do poziomu efektywnosci kosztowe;.
Uzasadnienie

Szpiczak mnogi jest chorobg przewlekta, z
powtarzajgcymi sie nawrotami. Uzyskanie kolejnej
remisji jest mozliwe dzieki lekom o mechanizmie
dziatania innym niz poprzednio stosowane. Warunek
ten  spetnia  Lenalidomid w  skojarzeniu z
dexametazonem. Tego rodzaju terapia wydtuza okres
miedzy remisjami oraz czas przezycia, wyrdzniajac sie
nadto brakiem dziatania neurotoksycznego,
spotykanego po innych lekach stosowanych w leczeniu
szpiczaka mnogiego. Koszt leczenia jest bardzo wysoki
i przekracza ustawowy prég optacalnosci. Rada
Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych, po obnizeniu kosztéw terapii
ponizej ustawowego progu optacalnosci, swiadczenia
gwarantowanego realizowanego w ramach
terapeutycznych programéw zdrowotnych: podanie
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
u ktérych po stosowanym uprzednio co najmniej
jednym schemacie leczenia nie uzyskano powodzenia
lub wystapity objawy nietoleranciji.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowno uprzednio co
najmniej jeden schemat leczenia”. Warunkiem
dalszego finansowania terapii powinno by¢ obnizenie
ceny preparatu do poziomu efektywnosci kosztowej.
Uzasadnienie

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne usuniecie z
wykazu Swiadczen gwarantowanych S$wiadczenia
Lpodanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim” realizowanego w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej Jednoczesnie, przychylajgc sie do
uzasadnienia zawartego w  Stanowisku  Rady
Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza, iz warunkiem
dalszego finansowania terapii powinno by¢ obnizenie
ceny preparatu do poziomu efektywnosci kosztowe;.
Choroba sktada sie z nawrotéw i remisji, stad
wiekszo$¢ chorych na szpiczaka mnogiego wymaga
wielu linii leczenia. Celem aktualnie wprowadzanych
schematow leczenia jest wydtuzanie catkowitego
przezycia, a przyjete sposoby kontynuacji leczenia po
uzyskaniu najlepszej odpowiedzi oraz nawrotowego i
opornego szpiczaka mnogiego przedtuzajg czas wolny
od progresji. Blisko potowa chorych wykazuje oporno$¢
na leczenie | linii, a ci ktorzy odpowiedzieli na terapie,
w miare trwania choroby wykazujg narastajgca
opornos¢. Progresja wystepuje u wiekszosci chorych, a
czas trwania remisji po nawrocie skraca sie z kazdg
kolejng linig leczenia.Uzyskanie kolejnej remisji
wymaga zastosowania leku o innym mechanizmie
dziatania. Wnioskowana terapia zapewnia wigkszy
wybor w zakresie kolejnej opcji leczenia, wydtuza okres
miedzy remisjami oraz czas przezycia, wyrézniajgc sie
nadto brakiem dziatania neurotoksycznego. Koszt
leczenia jest wysoki, przekracza ustawowy prég
opfacalnosci, stad Prezes Agencji uznaje za wskazane
obnizenie kosztéw terapii.

D46 (Zespoty
mielodysplatycz
ne/mieloprolifera
cyjne)

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci nr
18/2012 z dnia 16
marca 2012 .

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 11/2012 z dnia
16 kwietnia 2012
r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci po ponownym
przeanalizowaniu $wiadczenia ,Podanie lenalidomidu
we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” uwaza za
niezasadne jego usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej.U chorych z zespotem
mielodysplastycznym Rada proponuje ograniczenie
finansowania ocenianego $wiadczenia do podgrupy
chorych z aberracja chromosomalng del (5q) i
niedokrwistoscia wymagajgcg przetoczen krwi. Rada
uwaza za zasadne podjecie dziatan zmierzajgcych do
obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie:

Po dokonaniu poszerzonej analizy bezpieczenstwa,
Rada nie odnalazta informacji, ktére wptywatyby na
zmiane ogdinych wnioskow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w MDS, w
poréwnaniu do wnioskéow z poprzedniego raportu.
Jednoczesnie Rada zwrécita uwage na to, ze w 2012
roku opublikowano badanie obserwacyjne Ades 20122

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie lenalidomidu we wskazaniu
zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.
Jednoczesnie Prezes Agencji rekomenduje
finansowanie ww. $wiadczenia w odniesieniu do
podgrupy chorych z aberracjg chromosomalng del (5q)
i niedokrwistoscia wymagajgcg przetoczen krwi.
Ponadto Prezes przychyla sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, iz zasadne jest podjecie dziatan
zmierzajgcych do obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskieml Rady
Przejrzystosci, uwaza za zasadne utrzymanie
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie
lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” w  ramach
programu chemioterapii niestandardowej u pacjentéw z
aberracjg chromosomalng del(5q) i niedokrwistoscig
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w ktérym populacje badang stanowili pacjenci z MDS
del5q. Czteroletnia skumulowana zapadalnos¢ na AML
od momentu rozpoznania wynosita 9.0% w grupie
lenalidomidu i 15.7% w grupie kontrolnej, nie réznita sig
zatem istotnie. Pomimo ograniczen metodologicznych
(brak randomizacji) wyniki badania Ades 2012
potwierdzaja, 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 niepozgdanych tego preparatu. Lenalidomid
jest pochodng talidomidu, a wigc prostg czgsteczkg
chemiczng o niskich kosztach syntezy, co powinno
stanowi¢ przestanke dla obnizenia ceny leku.

wymagajgcg przetoczen. Jednoczesnie, w $lad za
stanowiskiem Rady, uwaza za =zasadne podjecie
dziatan zmierzajgcych do obnizenia ceny
wnioskowanego leku, ktora jest bardzo wysoka w
poréwnaniu do uzyskiwanego efektu leczniczego,
zwtaszcza w  Swietle  wystepujgcych  dziatan
niepozadanych. Jednoczes$nie Prezes przychyla sie do
stanowiska Rady, iz w po wykonaniu poszerzonej
analizy bezpieczenstwa, nie odnaleziono informacji,
ktore wplywatyby na zmiane ogodlnych wnioskéow
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu
w MDS, w poréwnaniu do wnioskéw z poprzedniego
raportu. Wyniki dostepnych badan klinicznych wskazuja
na potwierdzong skutecznos¢ lenalidomidu u pacjentow
z zespotami mielodysplastycznymi z delecjg na
chromosomie 5, u ktérych lenalidomid hamuje
proliferacje  niektérych  nowotworowych  komorek
hematopoetycznych (w tym komdrek szpiczakowych i
tych z delecjami w obrebie chromosomu 5).
Lenalidomid istotnie poprawia jako$¢ zycia pacjentéw z
MDS i pozwala uniezalezni¢ si¢ od przetoczen krwi.
Miedzynarodowe wytyczne praktyki Kklinicznej oraz
opinie ekspertow klinicznych wskazujg na zasadnosc
finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych u precyzyjnie okreslonej populacji
pacjentdw, u ktorej terapia daje okreslone wymierne
korzysci kliniczne.

D46 (Zespoty
mielodysplatycz
ne/mieloprolifera
cyjne)

Stanowisko
Rady
Konsultacyjnej
nr 99/2011 z dnia
21 listopada
2011 r.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 83/2011 z dnia
21 listopada
2011 r

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne

utrzymanie dotychczasowego sposobu
finansowania i zmiang poziomu finansowania
s,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoly
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” poprzez

refundacje leku u pacjentéw z MDS/MPD z aberracjg
chromosomalng del(5q) i niedokrwisto$cig wymagajaca
przetoczen krwi, w ramach programu terapeutycznego
chemioterapii  niestandardowej, pod  warunkiem
znaczgcego obnizenia kosztéw terapii miesiecznej o co
najmniej 50%.

Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej z obecnego stanu wiedzy
wynika, ze w $ciSle wyselekcjonowanej populacii
pacjentow z rozpoznaniem zespotu
ielodysplastycznego/mieloproliferacyjnego  (MDS/MPD
— ang. myelodysplastic syndromes / myeloproliferative
diseases) z aberracja chromosomalng del(5q)
stosowanie lenalidomidu daje istotne korzysci kliniczne,
miedzy innymi w postaci uniezaleznienia pacjenta od
przetoczen. Wydatki ponoszone obecnie przez ptatnika
publicznego z tytutu finansowania lenalidomidu w
terapii MDS/MPD sg jednak bardzo wysokie. Zaréwno
dowody naukowe, wytyczne praktyki klinicznej i opinie
ekspertow, jak réwniez wysoki koszt terapii, wskazujg
na zasadnos¢é ograniczenia finansowania
rozpatrywanego $wiadczenia do MDS/MPD z del(5q) i
niedokrwistoscia wymagajgcg przetoczen. Dalsze
finansowanie lenalidomidu w ramach chemioterapii
niestandardowej moze by¢ opfacalne dla ptatnika
publicznego, pod warunkiem istotnego ograniczenia

kosztéw terapii (poprzez obnizenie ceny leku) i
przyjecia  proponowanych  kryteriow  kwalif kacji
pacjentéw.

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie lenalidomidu we wskazaniu

zespoly mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.
Jednoczesnie warunkiem utrzymania
dotychczasowego sposobu finansowania jest

obnizenie kosztow terapii miesiecznej o co najmniej
50 %. Terapia powinna by¢ skierowana do populacji
pacjentéw ze zidentyf kowana i potwierdzong aberracjg
chromosomalng del(5q) i niedokrwisto$cig wymagajaca
przetoczen, w przebiegu zespotéow
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskieml Rady
Konsultacyjnej, uwaza za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie lenalidomidu we wskazaniu
zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”
(MDS/MPD) w ramach programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej, poprzez refundacje
leku u pacjentow z MDS/MPD z aberracjg
chromosomalng del(5q) i niedokrwisto$cig wymagajaca
przetoczen, pod warunkiem znaczacego obnizenia
kosztéw terapii miesigcznej o co najmniej 50%. Wyniki
dostepnych  badann  klinicznych ~ wskazuja  na
potwierdzong skutecznos¢ lenalidomidu u pacjentow z

zespotami  mielodysplastycznymi  z delecja na
chromosomie 5., u ktérych lenalidomid hamuje
proliferacje  niektérych  nowotworowych  komoérek

hematopoetycznych (w tym komorek szpiczakowych i
tych z delecjami w obrebie chromosomu 5. Lenalidomid
istotnie zwieksza jako$¢ zycia pacjentéw z MDS i
pozwala uniezaleznic sie od przetoczen.
Miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej oraz
opinie ekspertow klinicznych wskazujg na zasadnos$¢
finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych u precyzyjnie okreslonej populacji
pacjentow, u ktorej terapia daje okreslone wymierne
korzysci kliniczne. Réwnoczesnie, z uwagi na wysokie
koszty wnioskowanej technologii, Prezes Agencji
uwaza za wskazane znaczgce obnizenie kosztow
terapii miesiecznej, o co najmniej 50%, sugerujac
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Dokumenty

Nr i data
wydania Nazwa

swiadczenia

Stanowisko RP

Rekomendacja
Prezesa Agencji

mozliwosci zastosowania mechanizméw podziatu
ryzyka (risk sharing schemes) oraz umieszczenie leku
w programie lekowym, zgodnie z art. 40 ustawy o
refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych
C90.0 (Szpiczak . L )
mnogi) Rada Konsultacyjna rekomenduje nie finansowanie
lenalidomidu (Revlimid®) w leczeniu pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim w ramach wykazu lekow
Uchwatanr | refndowanych. Rada Konsultacyjna rekomenduje
54/15/2008 z dnia | finansowanie lenalidomidu w leczeniu pacjentow ze
16 pazdziernika | gzpiczakiem  mnogim, po  niepowodzeniu  lub |
2008 1. w nietoleranciji terapii talidomidem z deksametazonem w
sprawie ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, po
finansowania obnizeniu kosztéw terapii do poziomu terapii
lenalidomidu bortezomibem.
(Revlimid®)
Zrédfo: aotm.gov.pl (dostep w dniu 29.05.2014 r.)
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2.3.2.Komparatory
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Informacje na temat technologii lekowych najczesciej rekomendowanych i stosowanych w omawianym
wskazaniu zestawiono w rozdziale 2.2.2. Opis $wiadczen alternatywnych oraz w zatgczniku 9.2.Zestawienie
informacji dotyczgcych finansowania w Polsce wybranych interwencji stosowanych w rozpoznaniach C83

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

Przedmiotem obrad AOTM byly inne interwencje stosowane w leczeniu chioniakdéw nieziarniczych.
Opracowane stanowiska i rekomendacje dotyczyly wskazan zakwalifikowanych do kodu wg ICD-10: C83.

Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Nr i data wydania
Nazwa swiadczenia

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Chtoniaki nieziarnicze

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 83
/2012 z dnia 24
wrzesnia 2012 r.

Rekomendacja nr
73/2012 z dnia 24
wrzesnia 2012 r.
Prezesa AOTM

Zalecenia
Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne usunigcie z
wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia

realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej u pacjentéw z rozpoznaniem NHL,
leczonych z zastosowaniem schematu R-CHOP, u
ktorych przekroczona zostata skumulowana dawka
zyciowa antracyklin (500 mg/m2).

Uzasadnienie

Podawanie doksorubicyny jest ograniczone
skumulowang dawkg zyciowa, zalezng od wieku,
choréb i terapii przebytych. Stosowanie innych
schematéw leczenia, nieopartych na doksorubicynie,
wedlug dostepnego pismiennictwa, tgczy sie =z
obnizeniem efektywnosci klinicznej. w przypadku braku

mozliwosci leczenie doksorubicyng konwencjonalng
(przekroczenie  skumulowanej  dawki  Zzyciowej)
zastosowanie  postaci  lizosomalnych, = pomimo

niewielkiej ilosci danych klinicznych o ograniczonej
wiarygodnosci, moze umozliwi¢ uzyskanie zamierzone;j
efektywnosci  terapeutycznej. Ze wzgledu na
koniecznos$¢ indywidualizacji kwalifikacji do leczenia i
zastosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi,
finansowanie powinno nadal odbywa¢ sie w ramach
programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej.U pacjentow, ktérzy otrzymywali
preparat lizosomalny, rzadziej dochodzi do rozwoju

objawowej i bezobjawowej niewydolnosci serca,
obnizenia frakcji wyrzutowej i liczby zdarzen
kardiologicznych.  Korzystny  profil  toksycznosci
doksorubicyny liposomalnej przemawia za jej

stosowaniem u pacjentédw ostabionych (ze wzgledu na
wiek, wczesniejsze leczenie, wspotistniejgce choroby).

Zalecenia

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej ani dokonania
zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej.

Uzasadnienie

Podawanie doksorubicyny jest ograniczone
skumulowang dawkg zyciowg zalezng od wieku,
choréb i przebytych terapii. Doksorubicyna lizosomalna
w porownaniu do konwencjonalnej doksorubicyny
wykazuje  korzystniejszy  profil  bezpieczenstwa
odnosnie kardiotoksycznosci (...) przy réwnoczesnym
utrzymaniu skutecznosci przeciwnowotworowe;.
Pomimo niewielkiej ilosci danych klinicznych (ponadto
0 ograniczonej wiarygodno$ci) mozna wnioskowac, ze
w przypadku braku mozliwosci leczenia doksorubicyng
konwencjonalng  spowodowanego  wystepowaniem
przeciwwskazan kardiologicznych, zastosowanie
postaci lizosomalnej umozliwi dostep leczenia m.in. dla
tej populacji chorych.Ze wzgledu na zastosowanie
Myocetu® w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych jako
terapii poza wskazaniami rejestracyjnymi oraz z uwagi
na konieczno$¢  zindywidualizowania kwalifikacji
pacjentébw do leczenia w ocenie Prezesa Agencji
finansowanie niepegylowane;j doksorubicyny
lizosomalnej powinno odbywac sie w ramach programu
lekowego ,Program leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;”.

Indolentny chtoniak
nieziarniczy

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr
29/2011 z dnia 11
kwietnia 2011 r.

Rekomendacja nr
21/2011 z dnia 11
kwietnia 2011 r.
Prezesa AOTM

Zalecenia

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiang
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
poprzez umieszczenie go w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej dowody naukowe w
zakresie efektywnosci klinicznej bendamustyny u
chorych z indolentnym chtoniakiem nieziarnicznym w
progresji po leczeniu rytuksymabem sg stabej jakosci.
Jednoczesnie jednak, z uwagi na niewie kg liczebnos$¢ i
heterogenicznos¢ populacji docelowej, jak réwniez
zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie
dowodéw naukowych wysokiej jakosci (fj. z duzych
prob  klinicznych z randomizacjg) jest mato
prawdopodobne, w zwigzku z czym ocena musi opierac
sie na dostepnych danych nizszej jakosci i opinii
ekspertdw klinicznych. Ze wzgledu na brak badan

Zalecenia

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej jako
Swiadczenia wchodzgcego w sklad programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej,
poprzez umieszczenie bendamustyny w omawianym
wskazaniu, w  katalogu substancji  czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie

Prezes Agencji przychyla sie do argumentow

zawartych w stanowisku RK, iz dowody naukowe w
zakresie efektywnosci klinicznej bendamustyny u
chorych z indolentnym chfoniakiem nieziarnicznym w
progresji po leczeniu rytuksymabem sg stabej jakosci.
Jednoczesnie jednak, z uwagi na niewielkg liczebnos¢ i
heterogenicznos¢ populacji docelowej, jak rowniez
zindywidualizowane postepowanie, uzyskanie
dowoddw naukowych wysokiej jakosci jest mato
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Dokumenty

Nr i data wydania
Nazwa swiadczenia

Stanowisko RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

poréwnawczych nie jest mozliwe dokonanie w petni
wiarygodnej oceny ekonomicznej, jednak zaprzestanie
finansowania bendamustyny moze doprowadzi¢ do
wzrostu wydatkéw z budzetu Narodowego Funduszu

Zdrowia, poniewaz alternatywna chemioterapia
niestandardowa  stosowana ~w  rozpatrywanym
wskazaniu  jest drozsza od  bendamustyny.

Bendamustyna powinna by¢ dostepng opcjg leczniczg;
zgodnie ze wskazaniami lek ten jest stosowany po
wyczerpaniu innych mozliwosci terapeutycznych i
dlatego bendamustyna powinna zosta¢ umieszczona w
katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii.

prawdopodobne. Zgodnie ze wskazaniami,
bendamustyna jest stosowana po wyczerpaniu innych
mozliwosci terapeutycznych. Zaprzestanie

finansowania bendamustyny moze doprowadzi¢ do
wzrostu wydatkéw NFZ, poniewaz alternatywna
chemioterapia stosowana w omawianym wskazaniu
jest drozsza. Powyzsze argumenty wskazujg na
zasadne umieszczenie bendamustyny w katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Zrédfo: aotm.gov.pl (dostep w dniu 29.05.2014 r.)
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Brak.
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej
4.1. Rekomendacje kliniczne
W dniu 29 maja 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do
stosowania substancji lenalidomid we wskazaniu ICD-10: C83 (chtoniak nieziarniczy rozlany), z uzyciem
stow kluczowych: non-Hodgkin lymphoma, lymphoma, non-Hodgkin, non-follicular lymphoma.
Przeszukano nastepujgce bazy danych:
e MEDLINE (przez PubMed),
¢ TRIP Database,
e Guidelines Advisory Committee,
¢ National Guideline Clearinghouse,
e The Guidelines International Network (G-I-N),
¢ Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE),
¢ The National Health and Medical Research Council (NHMRC),
e The National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
e The Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN).
W sposob niesystematyczny przeszukiwano zasoby Internetu oraz przeprowadzono wyszukiwanie
rekomendaciji klinicznych na stronach nastepujacych organizac;ji:
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — USA,
¢ National Cancer Institute (NCI) — USA,
e The European Society for Medical Oncology (ESMO) - Europa,
¢ Alberta Health Services (AHS) — Kanada,
e Polska Unia Onkologii (PUO) — Polska.
Wyszukane rekomendacje zweryfikowano pod katem zgodnosci z technologig interwencyjng. Informacje na
temat zastosowania substancji lenalidomid w chioniakach nieziarniczych rozlanych przedstawiono ponizej.
Tabela 16. Rekomendacije kliniczne dotyczace leczenia chtoniakéw nieziarniczych rozlanych
rléé?% Organizacja, rok/ Rekomendowane interwencje Lenalidomid
ICD-10: C83.7 - Chioniak Burkitta, (BL, Burkitt ymphoma)
Leczeniem z wyboru jest intensywna immunochemioterapia z zastosowaniem duzych
dawek lekéw alkilujgcych i antymetabolitbw oraz leczenia dokanatowego.
Rekomendowane programy leczenia: CODOX-M/IVAC [cyklofosfamid, winkrystyna
(onkowina), doksorubicyna, Mtx, ifosfamid, etopozyd (wepezyd), cytarabina (Ara-C)], Rekomendacja nie wymienia
ostatnio stosowane w skojarzeniu z rytuksymabem, sktadajace si¢ z 2 kurséw R-CODOX- | |analidomidu w leczeniu
M podawanych naprzemiennie z 2 kursami R-IVAC. Ponadto stosowany jest GMALL B- | ioniaka Burkitta
ALL/NHL 2002, ktéry obejmuje 6 blokéw 5-dniowej chemioterapii zawierajgcej Mtx (1500
mg/m2), cytarabine (4000 mg/m2), cyklofosfamid, ifosfamid, windezyne, doksorubicyne i
deksametazon. Kazdy blok chemioterapii jest poprzedzony podaniem rytuksymabu.
Ponadto stosuje sie trojlekowe leczenie dokanatowe. Leczenie rozpoczyna sie od prefazy
zawierajgcej cyklofosfamid w dawkach frakcjonowanych i deksametazon.
ICD-10: C83.0 - Chloniaki nieziarnicze rozlane z matych komoérek B:
Polska PUO 2013 . Chtoniak limfoplazmatyczny, (LPL, lymphoplasmacytic lymphoma)

Leczenie LPL wydzielajgcego inne biatko monoklonalne niz IgM jest podobne jak dla
makroglobulinemii Waldenstréma (WM), ale u takich chorych znacznie rzadziej obserwuje
sie zespot nadlepkosci czy obwodowe neuropatie. Z kolei podejscie terapeutyczne do
LPL niewydzialajgcego powinno by¢ takie, jak w FL (chtoniak grudkowy).

[Zalecane przez PUO leczenie WM (kod ICD-10: C88.0)]

Schematy stosowane w | linii leczenia: RCD, RT, R-CHOP, RCD, RF, RC, CC, FC, RCC,
RFC.

Rekomendowane opcje terapeutyczne dla kolejnych linii leczenia:

- stosowane w monoterapii: kladrybina lub fludarabina, chlorambucyl, talidomid,
rytuksymab, alemtuzumab, bortezomib;

- stosowane w polichemioterapii: CC lub FC, RF, RC, RCC, T-Dex, RFC, R-CHOP

. Weztowy chtoniak strefy brzeznej, (NMZL, nodal marginal zone lymphoma)
Leczenie jest takie samo jak u chorych na chtoniaka grudkowego (FL, follicular
lymphoma) o podobnym zaawansowaniu.

Rekomendacja nie wymienia
lenalidomidu w leczeniu
chfoniaka
limfoplazmatycznego i
weztowego chfoniaka strefy
brzeznej
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Kraj /
region

Organizacja, rok/

Rekomendowane interwencje

Lenalidomid

[Zalecane przez PUO leczenie FL (kod ICD-10: C82)]: W przypadku zlokalizowanego
nowotworu, rekomendowana jest radykalna radioterapia obszaréw pierwotnie zajetych
(IF-RT), w dawce 24-30 Gy. Alternatywng opcjg wobec IF-RT jest immunochemioterapia
z IF-RT lub bez. Rekomendowanym leczeniem pierwszej linii jest immunochemioterapia
wedtug schematu R-CHOP

lub R-CVP.

U chorych na FL w pierwszym lub kolejnym nawrocie choroby, ktérzy wymagajg leczenia,
mamy do wyboru kilka metod postepowania: immunochemioterapie, radioimmunoterapie
(RIT), rytuksymab w monoterapii oraz schematy chemioterapii stosowane u chorych na
DLBCL w drugiej linii leczenia.

ICD-10: C83.1 - Chioniaki z komérek ptaszcza, (MCL- mantle cell lymphoma)

Charakterystyczng cechg kliniczng MCL jest poczagtkowa podatno$¢ na chemioterapie
wielolekowg z zastosowaniem rytuksymabu lub bez niego, ale nieuchronnie wystepuja
nawroty, zwykle w okresie 1-2 lat, i wtérna opornosc¢ na leczenie.

Stosowanie rytuksymabu wraz z chemioterapia w indukcji remisji powinno by¢
postepowaniem standardowym, mimo ze MCL nie jest wymieniony we wskazaniach
charakterystyki produktu leczniczego, poniewaz zastosowanie tego przeciwciata wigze sie
ze znamiennym statystycznie i istotnym klinicznie wzrostem czestosci remisji, czasu jej
trwania oraz czasu przezycia catkowitego, co wynka z badania randomizowanego i
metaanaliz.

W przypadkach progresji choroby w trakcie leczenia pierwszej linii oraz nawrotu stosuje
sie programy chemioterapii lub immunochemioterapii zawierajgce inne leki niz w leczeniu
poczatkowym: DHAP, ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna),
Hyper-CVAD, bendamustyne lub nukleozydy purynowe (FC, fludarabina, kladrybina).
Nowymi lekami o udokumentowanej aktywnosci u chorych na MCL s3a takze:
bortezomib, temsirolimus (inhibitor szlaku mTOR) i lenalidomid.

Lenalidomid jest
rekomendowany w leczeniu
chtoniakéw z komérek
ptaszcza.

ICD-10: C83.3 - Chloniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B, (DLBCL, diffuse
large B-cell lymphoma)

Mimo agresywnego przebiegu klinicznego, DLBCL cechuje znaczna wrazliwo$¢ na
immunochemioterapie i radioterapie. Dlatego, inaczej niz w przypadku chtoniakéw
indolentnych, leczenie chorych na DLBCL powinno by¢ wdrozone jak najwczesnie;j.
Leczeniem z wyboru DLBCL o ograniczonym stopniu zaawansowania (I-Il wg Ann Arbor,
bez bulky tumor) jest zastosowanie 2—4 cykli immunochemioterapii wedtug schematu R-
CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) co 21 dni
oraz uzupetniajacej radioterapii na pola pierwotnej lokalizacji chtoniaka (35-40 Gy IF-RT.
Alternatywg jest przediuzenie immunochemioterapii do 6 cykli R-CHOP, bez
uzupetniajgcej radioterapii. W przypadku DLBCL o wiekszym stopniu zaawansowania (Il z
bu ky tumor oraz IlI-IV wg Ann Arbor) postepowaniem z wyboru jest zastosowanie 6-8
cykli immunochemioterapii R-CHOP co 21 dni. Konsolidacje leczenia indukujgcego
remisje za pomocg wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej z zastosowaniem
schematu BEAM (karmustyna, etopozyd, arabinozyd cytozyny, melfalan).

Rekomendacja nie wymienia
lenalidomidu w leczeniu
chioniakéw nieziarniczych
rozlanych z duzych komorek
B.

Polska

Polskie
Towarzystwo
Hematologow i
Transfuzjologéw
2010

ICD-10: C83.3 - Chloniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B, (DLBCL, diffuse
large B-cell lymphoma)

U chorych miodszych (<60 roku zycia), z niskim i posrednim-niskim indeksem
prognostycznym wedtug aa-IPI (indeks <1) standardowe leczenie polega na podaniu 6—8
cykli immunochemioterapii, w postaci skojarzenia przeciwciata monoklonalnego anty-
CD20, rytuksymabu, oraz cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny i prednizonu
(schemat R-CHOP), w odstepach 21-dniowych (R-CHOP-21). U chorych <60 roku zycia z
wysokim i posrednim-wysokim indeksem prognostycznym (aa-IPl >2) nie ma obecnie
standardow terapii zapewniajgcych jej wystarczajacg skuteczno$¢. Najczesciej jednak
stosuje sie 6-8 cykli CHOP skojarzonych z 8 dawkami rytuksymabu, podawanych w
odstepach 21-dniowych. Proponuje sie takze intensyfikacje leczenia w postaci R-CHOP-
14 lub innych schematéw, takich jak R-ACVBP-14 (rytuksymab, doksorubicyna,
windezyna, cyklofosfamid, bleomycyna, prednizolon). U chorych w wieku 60-80 lat,
standardem leczenia jest podanie 6-8 cykli R-CHOP-21 dni. W niektérych osrodkach
stosuje sie 6 cykli R-COP-14. U chorych starszych (> 80 lat) zaleca sie leczenie kojarzace
rytuksymab z mniej intensywng chemioterapig, po uwzglednieniu stanu ogdlnego oraz
choréb towarzyszacych.

Rekomendacja nie wymienia
lenalidomidu w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych
rozlanych z duzych komérek
B.

ICD-10: C83.1 - Chioniaki z komérek ptaszcza, (MCL- mantle cell lymphoma)

W  przypadku planowania agresywnego leczenia z konsolidacjg pod postacig
wysokodawkowanej chemioterapii i autoSCT, zaleca sie rozpoczecie terapii od R-CHOP
lub podobnego cyklu. Bardzo dobre rezultaty przynosi leczenie wedtug schematu CVAD,
szczegolnie skojarzonego z rytuksymabem i bortezom bem (VcR-CVAD), co jednak wigze
sie z wyraznym wzrostem neurotoksycznosci. U 0sob starszych czy z innych wzgledow
niekwalifikujgcych sie do takiego sposobu leczenia nale-zy rozwazy¢ terapie z
zastosowaniem programéw R-CHOP, R-COP, czy R-BOP.

Nie ma dotad jednoznacznych standardéw takze dla leczenia choroby opornej na
leczenie | linii i nawrotéw choroby. Aktywne wydajg sie schematy oparte na cisplatynie,
gemcytabinie czy ANP (R-FC, R-FCM). Potwierdzenia wymaga aktywnos$¢ lenalidomidu,
bortezomibu, czy bendamustyny.

Lenalidomid wymieniony
jest jako opcja
terapeutyczne wymagajaca
dalszych badan w celu
oceny skutecznosci w
leczeniu chtoniakow
nieziarniczych z komérek
ptaszcza.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Lenalidomid

AOTM-0T-431-15/2014

we wskazaniu: chfoniak nieziarniczy rozlany (C83)

Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

r';é?% Organizacja, rok/ Rekomendowane interwencje Lenalidomid
ICD-10: C83.0 - Chloniak B-komérkowe strefy brzeznej
Zasady leczenia grudkowego chioniaka strefy brzeznej zasadniczo nie odbiegajg od
terapii chtoniaka grudkowego (FL). Rekomendacja nie wymienia
Leczeniem z wyboru pierwotnego $ledzionowego chioniaka strefy brzeznej pozostaje | |enalidomidu w leczeniu
wcigz splenektomia, chociaz ostatnio uwaza sig, ze zastosowanie rytuksymabu W | chioniakéw B -komérkowych
monoterapii lub w skojarzeniu z PNA daje poréwnywalne rezultaty. Z pewnoscig taka strefy brzeznej.
opcje leczniczg nalezy rozwazy¢ u chorych nie kwalifikujgcych sie do operacji, a takze u
chorych z zajeciem szpiku czy limfadenopatia. To samo dotyczy pacjentéw z chorobg
nawrotowa.
ICD-10: C83.3 - chloniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B, (DLBCL, diffuse o L
large B-cell lymphoma). Rekomendacja nie wymienia
ESMO . . ) i . . . e ) lenalidomidu w leczeniu
Europa Strgteg|a Ieczeme} powinna byc" zalezna od W|ek'u, skali IPI oraz mozllqum podama! chioniakéw nieziarniczych
2012 lekow. 6-8 cykli chemioterapii z cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyng i | yozlanych 7z duzych komorek
prednizonem (CHOP) w skojarzoniu z 6-8 dawkami rytuksymabu co 21 dni jest aktualnym | g
standardem leczenia.
ICD-10: C83.3 - chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B, (DLBCL, diffuse o .
large B-cell lymphoma). Rekomendacja nie wymienia
- lenalidomidu w leczeniu
Zalecane leczenie: chtoniakéw nieziarniczych
Ograniczone stadium - R-CHOP x 3-6 + IFRT 15-35Gy rozlanych z duzych komoérek
Zaawansowane stadium - R-CHOP x 6 lub R-CHOP x 6 + HDCT/ASCT or R-CHOEP 14 x | g
Kanada AHS 2013 6 + IFRT. .
ICD-10: C83.1 - chloniak z komérek ptaszcza, (MCL- mantle cell lymphoma) Rekomendacja nie wymienia
Standardem leczenia jest schemat R-CHOP x 4/R-DHAP x 1-2 cykle + HDCT / TCS. | lenalidomidu w leczeniu
Istnieje  réwniez opcja zastosowania schematu C-VAD w  skojarzeniu | chtoniakdw z komorek
z rutuksymabem +/- ASCT. ptaszcza.
ICD-10: C83.0 - Chloniaki nieziarnicze rozlane z matych komérek B: . o
. L . Lenalidomid jest
. Weztowy chtoniak strefy brzeznej, (NMZL, nodal marginal zone lymphoma); rekomendowany w leczeniu
. Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej, (SMZL, splenic marginal zone lymphoma). | || jinii chloniaka
Leczenie takie jak w przypadku chtoniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma) grudkowego (C82) oraz
[Rekomendacje NCCN dotyczgce leczenia FL]: chtoniakéw nieziarnicznych
Terapia | linii: bendamustin + rytuksymab, R-CHOP, R-CVP, rytuksymab z matych komérek B
Terapia Il linii: chemoimmuneterapia | linii, FCMR, fludarabina + rytuksymab, lenalidomid | (cg3.0).
+ rytuksymab, radioimmunoterapia, rytuksymab, RFND.
ICD-10: C83.1 - chloniak z komérek ptaszcza, (MCL- mantle cell lymphoma) ) o
o . Lenalidomid jest
Terapia indukcyjna (wstgpna): schemat C-VAD, NORDIC, CALGB, R-CHOP/RICE, R- rekomendowany w leczeniu
DHAP_ . . chioniakéw z komorek
Terapia podtrzymujaca: HDCT / TCS, Bendamustyna +/- rytuksymab, bortezomib +/- ptaszcza.
rytuksymab, FC, FCMR, FMR, lenalidomid + rytuksymab, PCR, PEPC.
USA NCCN 2013 ICD-10: C83.3 - chloniaki rozlane z duzych komérek B, (DLBCL, diffuse large B-cell
lymphoma).
Terapia pierwszej linii: R-CHOP, EPOCH. Lenalidomid jest
Terapia drugiej linii stosowana u pacjentéw, u ktérych planuje sie terapie wysokimi rekomendowany w leczeniu
dawkami chemioterapii wraz z przeszczepem komorek macierzystych: DHAP, ESHAP, | chioniakéw nieziarniczych
GDP, GemOx, ICE. S ) . e - .. | rozlanych z duzych
Terapia drugiej linii stosowana u pacjentow, ktorzy nie kwalif kujg sie do terapii wyskokimi | komérek B
dawkami chemioterapii: Bendamustyna +/- rytuksymab, CEPP+/- rytuksymab, CEOP +/-
rytuksymab, DA-EPOCH, GDP+/- rytuksymab, GemOx +/- rytuksymab, lenalidomid +/-
rytuksymab, rytuksymab
ICD-10: C83.7 - Chiloniak Burkitta, (BL, Burkitt Lymphoma) o L
o . Rekomendacja nie wymienia
Terapia indukcyjna (wstepna): CALGB 10002 +/- rytuksymab, CODOX-M +/- rytuksymab, | |enalidomidu w leczeniu
EPOC_H’ CVA'_D'_ N chfoniaka Burkitta
Terapia drugiej linii: EPOCH, RICE, RIVAC, RGDP, HDAC.
ICD-10: C83.5 - Chioniak limfoblastyczny, (Lymphoblastic Lymphoma)
Pacjenci dorosli: W leczeniu chtoniakéw indolentnych I-II stopnia rekomendowana jest
radioterapia, rytuksymab z/bez chemioterapii, strategia bacznej obserwaciji (,watchful
waiting”). Dla rozpoznan Il/IIl/IV stopnia strategia bacznej obserwacji a dla pacjentéw z
objawami: rytuksymab, analogi puryn (fludarabina, kladrabina), leki alkilujgce (z/bez | | analidomid jest
steroiddw), chemioterapia  wielolekowa, radioimmunoterapia. Dostepne opcje rekomendowany w Il linii
USA NCI 2013 terapeutyczne pozwalajg na uzyskanie niskiego odsetka wyleczen. Standardowo w Il linii | |aczenia chtoniakéw

stosuje sie: chemioterapie jedno- lub wielolekowg (w tym analogi puryn), rytuksymab,
lenalomid, radioimmunoterapig, radioterapie paliatywng. W przypadku trasformacji do
bardziej agresywnej postaci choroby stosuje sie leczenie adekwatne do typu choroby. W
leczeniu LBL schemat postepowania jest podobny do ALL.

Standardem leczenia dzieci z chtoniakiem limfoblastycznym jest schemat: GER-GPOH-
NHL-BFM-95: prednizon, deksametazon, winkrystyna, doksorubicyna, daunorubicyna, |-
asparginaza, cyklofosfamid, cytarabina, metotreksat oraz radioterapia

limfoblastycznych u
dorostych pacjentéow.
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Lenalidomid AOTM-0T-431-15/2014
we wskazaniu: chfoniak nieziarniczy rozlany (C83)

Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

Kraj /

region Organizacja, rok/ Rekomendowane interwencje Lenalidomid

Zastosowane skroty: Mtx - metotreksat; CC - kladrybina, cyklofosfamid; FC - fludarabina, cyklofosfamid; RC - rytuksymab, kladrybina; RCC - rytuksymab,
kladrybina, cyklofosfamid; RCD - rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon; R-CHOP - rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; RF - rytuksymab,
fludarabina; RFC - rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid; RT - rytuksymab, talidomid, T-Dex - talidomid, deksametazon, auto-HSCT - autologous
hematopoietic stem cell transplantation; IF-RT- involved field radiotherapy; HDCT- high-dose chemotherapy; C-VAD - cyklofosfamid + winkrystyna,
adriamycyna,deksametazon; DHAP - deksametazon , cytarabina + cisplatyna; CVP - cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; FCMR - fludarabina,
cyklofosfamid, mitoksantron, rytuksymab; RFND - fludarabina, mitoksantron, rytuksymab, deksametazon; NORDIC - rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna,
deksorubicyna, prednizon; CALGB - rytuksymab, metotreksat + CHOP; RICE - rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etposyd; FMR - fludarabina, mitoksantron,
rytuksymab; PCR - pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab; PEPC - prednizon, etoposyd, prokarbazyna, cyklofosfamid +/- rytuksymab; EPOCH - etoposyd,
prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna + rytuksymab; ESHAP - etoposyd, metyloprednizolon, cytarabina , cisplatyna + rytuksymab; GDP -
gemcytabina, deksamtazon, cisplatyna; GemOx - gemcytabina, oksaliplatyna; ICE - ifosfamid, karpolatyna, etopozyd; CEPP - cyklofosfamid, etopozyd
prednizon, prokarbazyna; CEOP - cyklofosfamid , etopozyd, winkrystyna, prednizon; CODOX-M - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, metrotekstat;
CALGB 10002 - cyklofosfamid, prednizon a nastepnie ifosfamid, metotreksat, leukoworyna, deksametazon + doksorubicyna/etoposyd/cytarabina, RIVAC -
rytuksumab, ifosfamid, cytarabina. etoposyd; RGDP - rytuksymab, gemcytabina, deksametazon, cisplatyna; HDAC - high dose cytabine
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4.2.

4.3.

Lenalidomid AOTM-0T-431-15/2014
we wskazaniu: chfoniak nieziarniczy rozlany (C83)
Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych
Podczas wyszukiwania na stronach nastepujacych agenciji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:
e CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (Kanada);
e HAS — Haute Autorité de Santé (Francja);
e MSAC — Medical Services Advisory Committee (Australia);
¢ NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence (Wielka Brytania);
e ONTARIO — Ministry of Health and Long-Term Care (Kanada);
e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia);
¢ PHARMAC - Pharmaceutical Management Agency (Nowa Zelandia);
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (Nowa Zelandia);
e SMC — Scottish Medicines Consortium (Szkocja);

nie odnaleziono danych dotyczacych refundacji substancji lenalidomid w chioniakach nieziarniczych
rozlanych.

Podsumowanie rekomendacji

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji w tym 13 publikacji zawierajgcych
rekomendacje kliniczne dotyczgce postepowania terapeutycznego u pacjentdéw z rozpoznanym chtoniakiem
nieziarniczym rozlanym. Wsréd przedstawionych publikacji, 2 zawieraty pozytywne rekomendacje (PUO,
NCCN) dotyczgce zastosowania lenalidomidu w leczeniu chioniakéw z komérek ptaszcza, zaklasyfikowanym
do kodu ICD-10: C83.1. Lenalidomid w powyzszym wskazaniu wymieniony byt rowniez w rekomendaciji
PTHIT jako opcja terapeutyczne wymagajgca dalszych badan w celu oceny skutecznosci. Ponadto, w
wytycznych praktyki Klinicznej autorstva NCCN oraz NCI znajdujg sie pozytywne rekomendacje dla
zastosowania wnioskowanej technologii w leczeniu chioniakéw nieziarnicznych z matych komérek B (C83.0),
chtoniakéw nieziarniczych rozlanych z duzych komoérek B (C83.3) oraz chioniakéw limfoblastycznych
(C83.5).

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania substancji lenalidomid
w chtoniakach nieziarniczych rozlanych.

Tabela 17. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja

Organizacja

Kraj / region (skrét), rok

Uwagi

badaniach

Pozytywna
Lek
wymieniany w
Negatywna

Lenalidomid jest rekomendowany w leczeniu chtoniakdow z komoérek

Polska PUO 2013 plaszcza (C83.1).

x

Lenalidomid wymieniony jest jako opcja terapeutyczne wymagajaca

2 Polska PTHIT 2010 dalszych badan w celu oceny skutecznosci w leczeniu chtoniakéw
E': nieziarniczych z komérek ptaszcza (C83.1).
c
% Europa ESMO 2012 Rekomendacje nie zawierajg zalecen dotyczacych zastosowania
'g Kanada AHS 2013 lenalidomidu w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych
©
S Lenalidomid jest rekomendowany w leczeniu:
g - chtoniakéw nieziarnicznych z matych komoérek B (C83.0);
~ USA NCCN 2013 X o )
&) - chtoniakéw z komérek ptaszcza (C83.1);
- chtoniakéw nieziarniczych rozlanych z duzych komoérek B (C83.3).
USA NCI 2013 X Lenalidomid jest rekomendowany w Il linii leczenia chtoniakéw

limfoblastycznych (C83.5) u dorostych pacjentow.




Lenalidomid AOTM-0T-431-15/2014
we wskazaniu: chfoniak nieziarniczy rozlany (C83)
Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych refundacji substancji lenalidomid w chtoniakach nieziarniczych
rozlanych.
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5.1.

Lenalidomid AOTM-0T-431-15/2014
we wskazaniu: chfoniak nieziarniczy rozlany (C83)
Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze sSrodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ lenalidomid we wskazaniach wedtug ICD-10: jest obecnie finansowany ze
srodkéw publicznych w Polsce w ramach wykazu B54: Program lekowy ,LENALIDOMID W LECZENIU
CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA MNOGIEGO (ICD10 C90.0)". Lek
dostepny jest bezptatnie, nalezy do grupy limitowej 1120.0 Lenalidomid.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnych cen produktéw leczniczych, zawierajgcych
substancje czynng lenalidomid finansowanych ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego
,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (C90.0). Finansowane
wskazanie okresla zatgcznik B.54. do Obwieszczenia MZ (powyzszy zatgcznik znajduje sie w Zatgczniku 9.2
niniejszego raportu).

Tabela 18. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktow leczniczych zawierajacych w skladzie substancje czynna
lenalidomid wg Obwieszczenia MZ (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53)

Zawartos¢

- Kod EAN ucz CHB WLF PO wDS
opakowania

Nazwa, postac i dawka leku

Substancja czynna lenalidomid grupa limitowa 1120.0 Lenalidomid,

Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 21 szt. 5909990086696 | 18 155,80 | 19 063,59 | 19 063,59 | bezptatnie 0z
Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 21 szt. 5909990086702 | 19 035,95 | 19 987,75 | 19 987,75 | bezptatnie 0z
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 21 szt. 5909990086764 | 20 078,82 | 21 082,76 | 21 082,76 | bezptatnie 0z
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 21 szt. 5909990086771 | 22 086,35 | 23 190,67 | 23 190,67 | bezptatnie 0z

UCZ-urzgdowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatno$ci;
WDS - Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Zrédfo: Obwieszczenie MZ z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieri 1 maja 2014 r.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oceniana substancja jest réwniez finansowana ze
srodkéw publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu
odpowiadajgcym analizowanemu kodowi ICD-10 (C83). Dane przekazane przez Prezesa NFZ mailem z dn.
18.06.2014 r. wskazujg, ze w roku 2013 wydano tacznie 1 zgode na leczenie lenalidomidem w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznanu. Liczba wnioskéw na leczenie
lenalidomidem wyniosta 1 w roku 2013, a wartosc cyklu wyniosta 53 007,24 zt.

Tabela 19. Liczba wnioskow i zgod na terapie lenalidomidem u pacjentow z rozpoznaniami wg ICD-10: C83 oraz
koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

Lenaliodmid
Rok Rozpoznanie wg ICD-10 <z _
Liczba wnioskéw Liczba zgéd Warto;gcl)zlgu[glLaNtlzyklu
2012 Cc83 0 0 0
2013 C83 1 1 53 007,24

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty schematéw stosowanych w leczeniu dorostych pacjentow z
chtoniakiem nieziarniczym rozlanym. Wykazano, ze stosowanie lenalidomidu w monoterapii moze kosztowac¢
ptatnika publicznego okoto. 106 106 501,2 z, natomiast leczenie najczesciej rekomendowanym schematem
moze wynies¢ od 18 021,15 - 72 084,6 z.
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Tabela 20. Koszt schematéw stosowanych w leczeniu dorostych pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym rozlanym

. Nazwa Substancja . llos¢ substancji w lizkie » Koszt za 1 Koszt za NEpas o Koszt leczenia
Zrédta danych schematu czvnna Dawkowanie ma na dzien substancji w m vk schemat . —
y g mg na cykl 9 Y [PLN] pac)
Badanie Lenalidomid 25 mg/dobe od 1 do Lleng?eggﬁ?}f%e
. . > . vg
" w Lenalidomid 21 dnia 28-dniowego 25 mg 525 mg 44 1 zt 23 152,5 zt 23 152,5 zt -
Witzing 2011 monoterapii cyklu CyKli -
106 501,2 zt
7 n
Rekomendacje Rytuksymab | S7°mg/m’w 1 dniu 671,25 mg 671,25 mg 1282t | 86164z
cyklu
PUO 2013: 750 ma/mZw 1 dni
chioniaki z Cyklofosfamid M 1342,5 mg 1342,5 mg 0,05 zt 67,125 zt
komérek L od 2 do 8 cykii*:
ptaszcza (MCL) Schemat Doksorubicyna, | 20 Mg/m w1 dniu 89,5 mg 89,5 mg 2,3zt 205,85 zt 9010.6 zt 1802115 -
iaki cyklu ,0Z ;
oraz chtoniaki R-CHOP Y
rozlane z Winkrystyna, | L4 ma/m®w 1 dniu 25m 25m 27 2 67,5 21 r2oea0a
duzych ystyna, cyklu = Mg =My ’
komérek B . 100 mg/m”w dniach
(DLBCL) Prednizon 1-5 179 mg 895 mg 0,06 zt 53,7z

*Dla 4,6 cykli koszt stosowania schematu R-CHOP wyniesie: 41 448,7 zt

Zatozenia:

e Powierzchnia ciata zostata przyjeta na poziomie 1,79 m? na podstawie publikacji Sacco JJ, MacBeth F, Bagust A, Clark P. The average body surface area of adult
cancer patients in the UK: A multicentre retrospective study PLoS ONE. 2010; 5(1); przeliczenia miedzy powierzchnig ciata a masg ciata wedtug wzoru Takahiry:
http://www-users.med.cornell.edu/~spon/picu/calc/bsacalc.htm; Wang Y, Moss J, Thisted R. Predictors of body surface area. J Clin Anesth. 1992; 4(1):4-10; DuBois
D, DuBois EF. A formula to estimate the approximate surface area if height and weight be known. Arch Intern Medicine. 1916; 17:863-71.

e Dane kosztowe w oparciu 0 OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 23 kwietnia 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 maja 2014 r.

e W badaniu Witzing 2011 leczenie kontynuowano do wystgpienia progresji choroby lub do wystgpienia nieakceptowanych dziatan niepozgdanych.

o Dawkowanie schematu R-CHOP zostato przedstawione na podstawie zalecen PUO 2013. Rekomendowana liczba cykli chemioterapii wynosi od 2 do 8.

Oszacowane w powyzszej tabeli koszty schematéw wykorzystywanych w leczeniu chtoniakédw nieziarniczych rozlanych, uwzgledniajg jedynie koszt substancji czynne;j.

Schemat dawkowania lenalidomidu przyjeto zgodnie z protokotem badania Witzing 2011 tzn. 25 mg/dobe od 1 do 21 dnia 28-dniowego cyklu.

W poréwnaniu do standardowego leczenia stosowanego w Polsce tzn. schematu R-CHOP, koszt zastosowania lenalidomidu jest ponad 2,5 razy wyzszy. Koszt
zastosowania monoterapii lenalidomidem wynosi 23 152,5 zt, natomiast schematu R-CHOP 9 010,6 PLN.
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Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych w Polsce

Zgodnie z danymi NFZ (przekazanymi mailem dn. 18.06.2014 r.), jako leki wykazywane (poza ocenianymi),
refundowane w ramach programoéw lekowych oraz chemioterapii standardowej w 2013 i 2012 roku w
leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem C83 najczesciej stosowano:

o Rytuksymab — u 73 pacjentow w 2012 r. i 108 w 2013 r. (Program lekowy)
o Cyklofosfamid — u 82 pacjentéw w 2012 r. i 106 w 2013 r.

. Doksroubicyne — u 62 pacjentow w 2012 r.i 95w 2013 r.

. Ondansetron — u 59 pacjentéw w 2012 r.i 95w 2013 r.

. Winkrystyne (sulfas) — u 39 pacjentéw w 2012 r. i 103 w 2013 r.

. Winkrystyne — u 44 pacjentéw w 2012 r.

Ponadto stosowano réwniez: karboplatyne, cisplatyne, kladrybine, cytarabine, epirubicyne, etopozyd,
filgrastim, fludarabine, lenograstim, pedfilgrastim, winblastyne u 1 do 8 pacjentéw w 2012 r. oraz u 1 do 5
pacjentow w 2013 r.

Tabela 21. Substancje czynne finansowane u pacjentéw z rozpoznaniami zakwalifikowanymi do kodu C83

2012 2013
Nazwa migdzynarodowa obto | L2 | \warioss teku dia Liczba | \artosc leku dia
pat':Jent cyklu pacjenté cyklu
ow w
Finansowanie substancji w ramach programéw lekowych dla rozpoznania C83
Rituximabum (i.v.) ‘ C83 ‘ 73 ‘ 1176 295,40 ‘ 108 ‘ 2705 736,75
Finansowanie substancji w ramach chemioterapii standardowej dla rozpoznania C83
Carboplatinium (i.v.) Cc83 1 307,80
Cisplatinium (i.v.) C83 1 70,30
Cladr binium (i.v.) C83 3 2 076,27
Cyclophosphamidum (i.v.) C83 82 11 458,63 106 25 114,05
Cytarabinium (i.v.) C83 2 1125,10 1 3,57
Cytarabinium Depocyte (i.v.) Cc83 4 75 245,02 5 53 576,64
Doxorubicinium (i.v.) C83 62 9 456,72 85 16 290,60
Epirubicini Hydrochloridium (i.v.) C83 7 1 970,97
Epirubicinum (i.v.) C83 2 1 257,85
Etoposidum (i.v.) C83 1 55,08
Filgrastimum (i.v.) C83 8 5 365,99 1 831,60
Fludarabini Phosphas (p.o.) C83 1 3 086,23
Fludarabini Phosphas C83 1 187,87 2 288,55
Fludarabinium (i.v.) C83 1 3289,09
Lenograstimum (i.v.) C83 1 461,34
Ondansetronum (i.v.) C83 59 518,16 95 388,84
Pedfilgrastim (i.v.) Cc83 1 3 800,00
Pegifilgrastimum (i.v.) C83 2 3 449,37 2 6 205,62
Vinblastini Sulfas (i.v.) C83 2 89,51 3 414,46
Vinblastinum (i.v.) C83 5 218,92




5.3.

Lenalidomid AOTM-0T-431-15/2014
we wskazaniu: chfoniak nieziarniczy rozlany (C83)
Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

Vincristini Sulfas (i.v.) C83 39 4 185,90 103 15 898,19

Vincristinum (i.v.) C83 44 4 457,65
i.v. — wstrzykniecia dozyine, p.o. — podawane dosutnie

Zrédfo: dane NFZ

Na podstawie odnalezionych dowoddw naukowych, rekomendacji klinicznych, przekazanych danych NFZ
stwierdza sie, ze obecnie opcjami alternatywnymi najczesciej stosowanymi w wskazaniu C83 wraz z
rozszerzeniami sg schematy chemioterapii: CHOP, schematy w skojarzeniu z rytuksymabem: R-CHOP, R-
CVP a takze schematy DHAP, oraz ESHAP. Ponadto, w leczeniu nieziarniczych chtoniakéw rozlanych
chemioterapie stosuje sie w skojarzeniu z radioterapig. Ponizej przedstawiono zestawienie substancji
czynnych wchodzgcych w sktad schematéw chemioterapeutycznych stosowanych w ocenianych
wskazaniach:

e schemat CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna),

e schemat R-CHOP (rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),
e schemat R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon),
e schemat DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon),

e schemat ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna),

¢ schemat ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd),

¢ schemat GemOX (gemcytabina, oksaliplatyna),

¢ schemat CEOP (cyklofosfamid, epirubicyna, winkrystyna, prednizon).

W ramach wykazu lekéw refundowanych wigkszo$¢ substancji refundowanych we wnioskowanym
wskazaniu znajduje sie w kategorii C (Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

Substancje czynne prednizon, prednizolon, metyloprednizolon oraz deksametazon sg refundowane ze
Srodkow publicznych w kategorii A - Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczeh lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym. Rytuksymab
jest refundowany w ramach wykazu C (jw.) a ponadto znajduje sie réwniez w kategorii B (Leki dostepne w
ramach programu lekowego).

W rozdziale 9.2. Zestawienie informacji dotyczgcych finansowania w Polsce wybranych interwencji
stosowanych w rozpoznaniach C83 przedstawiono interwencje refundowane w Polsce w rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodu ICD-10 C83 (Chioniak nieziarniczy rozlany) zgodnie z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2014 r. W ocenianym
wskazaniu refundowanych jest 26 substancji w ramach listy lekéw refundowanych.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych krajach
Brak danych.
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

W przegladzie systematycznym AOTM dokonano przeszukania nastepujgcych zrédet informacji medycznej
w celu odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy,
raporty HTA):

. MEDLINE (przez PubMed),

o EMBASE,

. Biomed Central (przez PubMed),

o The Cochrane Library (CENTRAL),

. Rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov),

o Centre for Reviews and Dissemination,

. Strony wybranych agencji rzgdowych (EMA, FDA),

. Strony towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg nowotworéw uktady chtonnego,
. Strony producentéw lekow.

Struktura zastosowanych kwerend byta dostosowana do przedstawionego w zleceniu problemu
decyzyjnego. Przeszukania zrodet informacji medycznej dokonano 2014.06.02 (PubMed, Embase, Cochrane
Library) — Zat. 9.1.Strategia wyszukiwania publikacji. Proces selekcji doniesieh naukowych dokonato dwéch
analitykéw.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Tabela 22. Kryteria selekcji zidentyfikowanych publikacji na podstawie schematu

Populacja: inna niz C83,

Interwencja: inna niz
lenalidomid

Komparator: bez ograniczen
Punkty koncowe: bez
ograniczen;

Rodzaj badan:
Populacja: Pacjenci z chtoniakiem e przeglady

nieziarniczym  rozlanym wraz @z niesystematyczne,

rozszerzeniami (C83) e artykuty pogladowe,

Interwencja: substancja  czynna opinie;

lenalidomid e badania dotyczace | 8 jednoramiennych badan
Ocena Komparator: dowolny; farmakokinetyki; klinicznych 1l fazy (Vitolo 2014,
efektywnosci Punkty koncowe: bez ograniczer; farmakodynamiki, Feldman 2014, Wang 2013, Zaja
Klinicznej Rodzaj badan: biochemii; 2012, Zinzani 2011, Witzing 2011,
lenalidomidu e przeglad systematyczny ~ z | e badania nieoceniajgce | Witzing 2009, Wiernik 2008) bez
stosowanego u metaanalizg; skutecznosci klinicznej | grupy  kontrolnej,  oceniajgcych
pacjentow z e przeglad systematyczny; illub bezpieczenstwa | skutecznos¢ i  bezpieczenstwo
rozlanym e W przypadku nieodnalezienia wnioskowanej technologii | zastosowania lenalidomidu  w
chtoniakiem ww. badan wtérnych: badanie medycznej; monoterapii oraz terapii skojarzonej
nieziarniczym (C83) kliniczne Il lub 11l fazy. o opisy przypadkéw; w leczeniu pacjentow z chioniakiem

Inne: przeglady opublikowane w | e badania kliniczne I fazy. nieziarniczym rozlanym (C83).

postaci petnych tekstow w jezyku | Inne: badania opubl kowane w

angielskim, francuskim, niemieckim | formie abstraktu

lub polskim, badania przeprowadzone | konferencyjnego, przeglady

u ludzi. niesystematyczne, doniesienia

konferencyjne, przeglady

opublikowane w postaci
doniesien konferencyjnych lub

abstraktow, przeglady
opublikowane w jezyku innym
niz angielski, francuski,

niemiecki lub polski.
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Celem badan wilgczonych do analizy byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii lenalidomidem
stosowanej zarébwno w monoterapii jak i w leczeniu skojarzonym. Populacja wigczona do badan to gtownie
pacjenci z nawrotowym/opornym na leczenie chtoniakiem nieziarniczym rozlanym (C83, wraz z
roszerzeniami).

Do przegladu wiaczono:

e 8 jednoramiennych badanh klinicznych Il fazy (Vitolo 2014, Feldman 2014, Wang 2013, Zaja 2012,
Zinzani 2011, Witzing 2011, Witzing 2009, Wiernik 2008) bez grupy kontrolnej, oceniajgcych
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo zastosowania lenalidomidu w monoterapii oraz terapii skojarzonej w
leczeniu pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym rozlanym (C83).

Ograniczenia:

e Gtéwnym ograniczeniem dostepnych dowoddéw naukowych jest brak przegladéw systematycznych z
lub bez metaanalizy dotyczacych ocenianego leku w leczeniu chioniakéw nieziarniczych rozlanych
(C83).

e Brak badah RCT dla zastosowania lenalidomidu w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych.

e Z powodu braku dostepnosci dowodow o wyzszej jakosci i wiarygodnosci zdecydowano sie na
wiaczenie do analizy wynikéw przedstawionych powyzej badan Il fazy. Analiza efektywnosci
klinicznej oparta zostata wiec na nierandomizowanych i niezaslepionych badaniach |l fazy bez grupy
kontrolnej czyli na dowodach o niskiej wiarygodnosci.

e W badaniach Wang 2013, Witzing 2011, Witzing 2009 i Wiernik 2009, do terapii lenalidomidem
wigczono pacjentdw ze stwierdzonym chioniakiem nieziarniczym (NHL), obejmujgcym wskazania
zaklasyfikowane wg ICD-10 do kodow C82-C85, stanowigcych szerszy zakres niz wnioskowane
wskazanie: chfoniaki nieziarnicze rozlane (C83). W zwigzku z tym, w niniejszym raporcie, wyniki
analizy skutecznosci opracowane na podstawie powyzszych badan, przedstawiono dla subpopulacji
pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi rozlanymi z duzych komoérek B (C83.3), chtoniakiem z
komorek ptaszca (C83.1) oraz chioniakiem komodrek B strefy brzeznej (C83.0). Analiza dotyczaca
bezpieczenstwa terapii lenalidomidem zostata wykonana dla wszystkich populacji uwzglednionych w
badaniach, bez wyszczegodlnienia okreslonych jednostek chorobowych, zatem wyniki zostaty
przedstawione w formie skumulowanej dla poszczegéinych wskazan zaklasyfikowanych do kodow
C28-C85.

e Badania zostaty przeprowadzone na stosunkowo matej populacji co moze miec istotny wptyw na
wiarygodnos¢ zewnetrzng uzyskanych w nim wynikéw i wysnutych na ich podstawie wnioskow (W
badaniu Witzig 2009, subpopulacja wyodrebniona z badania wynosi 3 osoby).

e Wigczenie badan tylko w jezyku polskim i angielskim.
¢ Nie uwzgledniono publikacji w postaci abstraktéw konferencyjnych.
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Metodyke wtgczonych do niniejszego przegladu badan pierwotnych opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Metodyka wlaczonych do analizy préb klinicznych Il fazy

. . . . . Populacja - . .
Badanie Kryteria wigczenia/wylaczenia Interwencja liczebnosé Oceniane punkty kohcowe
| linia leczenia, terapia skojarzona
Kryteria wigczenia:
e Rozpoznanie w skali Abor: lI-IV
Vitolo 2014 e Stan sprawnosci (ECOG): 0-2 ) )
. e Ryzyko IPI: nisko-posrednie, wysoko-posrednie 15 mg lenalidomidu .
Typ badania: oraz wysokie doustnie w dniach 1-14 z Pierwszorzedowe punkty
Wieloosrodkowe (13 osrodkéw we Wioszech oraz | » Dobra forma wediug komlepksowej oceny | SZeSciu 21 dniowych cykl, koncowe:
1 o$rodek w Niemczech), otwarte badanie Il fazy geriatrycznej oraz standardowe dawki * Catkowity odsetek
Cel badania: e Frakcja wyrzutowa serca wiecej niz 45%, chem|otera;2)|| R-CHOP21 S odeW|§d2| —
T , e Catkowita liczba granulocytéw ponad 1-5 x 10° (325 .mlg / m 7r5y(t)uk53;ma2bu 49 pj cjentow 2 ° ga+k9 V.V'ta odgowue.dé'
e o e omorek per L, cyklofosiamidu dozyinie, |  ym. nieleczonym | Drugorzedows - punkt
lenalidomidu w skojarzeniu ze schematem R- o Wiecej niz 75 x 10° plytek per L y 2 yinie, ym, nie Yy igorze: P y
CHOP21 w leczeniu starszych pacjentow z . . . . . . . 50 mg/ m doksorublcyny chloniakiem DLBCL koncowe:
; L . e Sprzezone stgzenie bilirubiny w surowicy krwi od a4 e 2 : : . . "
nieleczonym chioniakiem rozlanym z duzych o ozylniei1+4mg/m Mediana wieku: * Przezycie wolne od progresji
ezt CIERE [ e 1+5 razy gornej granicy norm . .
komorek B (DLBCL) razy g 19 ynormy - winkrystyny dozylnie w 69 choroby
5 e Stezenie fosfatazy alkalicznej i aminotransferazy dniu 1, i 40 mg/m? « Calkowite przezycie
Okresngserwac“: si(? dwukrotnie 'powy.Zej Qé'j')ej granicy.normy, prednizonu doustnie w o Przezycie wolne od
msc. _ .K Kllrgns k;eatynnjy wigcej niz 50 ml / min dniach 1-5). incydentéw choroby
Rok badania: ryterla wylgczenia
Kwiecien 2010 — Czerwiec 2011 * ZaJeC|e_OUN - . .
o Wsze kie nowotwory zto$liwe w ciggu ostatnich
trzech lat
e Zarazenie wirusem HIV, WZW typu B lub C
Co najmniej Il linia leczenia; terapia skojarzona
Feldman 2014 o | poziom _ ocena
Typ badania maksymalnej torelowanej
Wieloosrodkowe, otwarte badanie jednoramienne . . R ﬂaWk' ocr)iizol:cqezplerfzens(t)v(\:/:na
I/l fazy Kryteria wigczenia: Lenalidomid (10 mg, 15 skutecf)znoéci :
. o Wiek > 18 lat mg, 20 mg and 25 mg) + f -
cel b’aééma ) ’ e Histologicznie potwierdzony DLBCL RICER (rytuksymab 16 pacientow z ggzmsgiiemtwi E:SCEIR orgz
_Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa nawrotowy/oporny na leczenie po uplywie ifosmafid, karboplatyna, 000" np m /Jn AWroto odoowiedniei pop m cJJbiIizac'i
lenalidomidu jako dodatku do schematu RICER w wczesniejszego leczenia etopozyd) — zwigkszanie P m ():lh’foniakiemwy rzF:ad autoSJCT g
leczeniu pacjentow z pierwszym e Objawy choroby lub zajecie szpiku kostnego bez dawki lenalidomidu DLBCL IF:I ; beimui
nawrotem/opornoscig na chfoniaka rozianego z mierzalnych zmian zalezne od pacjenta oraz Mediana wieku: * skufecz:zzlr?c;nécio ejmuje ocenei
duzych komérek B (DLBCL) — 1l poziomy e Pacjenci kwalifikujacy sie do przeszczepu okreslonego etapu 61 ' bezpieczenstwa o
badania komérek macierzystych badania P - P
Kryteria wylaczenia: przeszczepie komorek
Okres obserwaciji: Brak ' macierzystych gdzie
bd podawana jest dawka
. podtrzymujgca lenalidomidu
Rok badania: (do 90 dni po przeszczepie
Pazdziernik 2010 — Grudzien 2012 przez 12 msc)
Wang 2013 Kryteria wiaczenia 20 mg lenalidomidu 45 pajentow z Pierwszorzedowe punkty
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Badanie Kryteria wigczenia/wylaczenia Interwencja Egﬁ:ﬁ%g& Oceniane punkty kohcowe
Typ badania:  Pacjenci z potwierdzong, mierzalng chorobg dziennie w dniach 1-21 DLBCL (n=32), koncowe:
Jednoosrodkowe (USA), otwarte badanie e Stan sprawnosci(ECOG): <2 kazdegq 28-dn|owezgo FLG3 (224), . Odset(-;k . catkowitej
jednoramienne Il fazy o 1-4 wezesniejszych linii leczenia cyklu i 375 mg/m TL (n=9) odpowiedzi na leczenie
. « Dozwolone stosowanie rytuksymabu/bortezomibu | rytuksymabu dozylnym raz Mediana wieku: (catkowita odpowiedz,
Cel badania: w tygodniu w ciggu 4 66 czesciowa odpowiedz)

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem w
leczeniu pacjentow z nawrotowym/opornym
DLBCL, TL lub FLG3

Okres obserwaciji:
29,1 msc.
Rok badania:
Marzec 2008 — Luty 2011

we wczesniejszej terapii

stezenie bilirubiny w surowicy <1,5 mg/dI
stezenie kreatyniny w surowicy <2,0 mg/dI

liczba ptytek krwi>75 000/mm?®

bezwzgledna liczba neutrofili maks. > 1000/mm?
stezenie aminotransferazy asparaginianowej i
aminotransferazy alaninowej dwa razy ponizej
gornej granicy normy lub wiecej niz pie¢ razy
powyzej gornej granicy normy, jezeli byly obecne
przerzuty watroby

Kryteria wylaczenia:

tygodni, w ciggu 1 cyklu

e Stabilizacja choroby
e Progresja choroby
Drugorzedowe
koncowe:

e Przezycie wolne od progresji
e Generalne przezycie

punkty

Brak
Kryteria wigczenia:
Zaja 2012 o Wiek > 18 lat, Badanie zostato Pierwszorzedowe punkty
Typ badania: o Nawrét choroby lub oporno$¢é na leczenie | Podzielone natrzy etapy: koncowe:
L : przynajmniej jednym schematem faze indukiji e Catkowity odsetek
Wieloosrodkowe, otwarte prospektywne badanie « Stan sprawnosci (ECOG): <2, (cykle__l-S), faze . o odpowiedzi
iz « Odpowiednie funkcjonowanie nerek i watroby, konsolidacji (cykle 4-12) i 33 pacjentow z « Catkowita odpowiedz
Cel badania: « Odpowiednie wyn ki badan krwi obserwacji nawrotowym/opomy |, Gzegciowa odpowiedz,
o . fazy. Podczas kazdego m na leczenie .
Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa * Kontrola zajscia w ciaze cyklu 28-dniowego chioniakiem z * Stabilizacja choroby .
lenalidomidu w skojarzeniu z desametazonem w | ® Prognozowana dtugos¢ zycia > 6 msc. lenalidomid podawa‘no komérek paszcza e Brak odpowiedzi/Progresja
leczeniu nawrotowego/opornego na leczenie Kryteria wylaczenia: doustnie (MCL) choroby
chtoniaka z komérek ptaszcza (MCL,C83.1) o Wspdtistniejgce choroby wptywajgce na leczenie, w dawce 25 mg w dniach Mediana wieku: 68 | ® Przezycie catkowite,
e HIV/AIDS i WZW typu C, 1-21, e Przezycie wolne od progresji

Okres obserwaciji:

16 msc e Neuropatia ~ obwodowa,  zapalenie  opon a deksametazon e Czas trwania odpowiedzi
Rok bad aﬁi ar mobzgowo-rdzeniowych, zajecie moézgu przez podawano w dawce Drugorzedowe punkty
Lipiec 2008 — Lipiec 2009 chioniaka, 40 mg w dniach 1, 8, 15, i koncowe
e Zakrzepica zylna (réwniez w poprzednich latach) 22. e Bezpieczenstwo
o Kobiety w cigzy i karmigce
Zinzani 2011 Faza indukcji: :ie,rwszorzedowe punkty
; iae Doustnie lenalidomid 20 oncowe:
Kryteria wiaczenia: mg na dobe stosowany od * Catkowity odsetek
. o wiek = 65 lat, ; . d iedzi
Typ badania: ) L . . T 1 do 21 dnia 28-dniowego L odpowiedzi
) ) « histologicznie potwierdzony chtoniak nieziarniczy cyklu (lacznie 4 cykle) 23 pacjentow w « Calkowita odpowiedz
Jednoramienne, otwarte, prospektywne badanie rozlany z duzych komérek B (DLBCL) w II-Iv | & a YKI€)- | podeszlym wieku . oy
Il faz ; . ) Rytuksymab 375 mg/m2 . : e Czesciowa odpowiedz,
y stadium (zgodnie z klasyfkacja Ann Arbor), odawany w dniu 1 i dniu (12 mezczyzn i 11 «  Stabilizacia chorob
Cel badania: wykazujacy ekspresje antygenu CD20, 21 kazdeyo 7 4 cvKii kobiet) z DLBCL. P " horob Y
Ocena bezpieczeristwa i skutecznosci * pacjenci po niepowodzeniu wczesniejszej terapii, 9 yiek Mediana wieku: -Drugrlc;grrze;scjli:veoro y punkty
lenalidomidu w skojarzeniu z rytuksymabem u | ¢ Stan sprawnosci (WHO): <2. Faza podtrzymujaca: 74,2 lat. KkoRcowe:

pacjentéww podesztym wieku z nawracajgcym i
opornym chifoniakiem nieziarniczym rozlanym z
duzych komoérek B (DLBCL).

Kryteria wytaczenia:
Brak

Pacjentom, ktorzy
osiggneli catkowita (CR)
lub czesciowa (PR)

» Przezycie catkowite (OS)
e Przezycie wolne od choroby
(DFS)

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Badanie

Kryteria wigczenia/wylaczenia

Interwencja

Populacja -
liczebnos¢

Oceniane punkty kohcowe

Okres obserwaciji:
do 16 msc.

Rok badania:

odpowiedz na leczenie,
chorobe stabilng (SD)
lenalidomid podawano w
ramach leczenia
podtrzymujgcego w tym

Marzec - lipiec 2009 samym  harmonogramie
P przez dodatkowe 8
miesiecy.

* Bezpieczenstwo

Co najmniej Il linia leczenia; monoterapia

Kryteria wiaczenia:

o Wiek = 18 lat,

e histologicznie potwierdzony oporny lub nawrotowy
chioniak nieziarniczy: chtoniak z duzych komérek
B (DLBCL), chtoniak z komoérek ptaszcza (MCL),
chtoniak grudkowy (FL-IIlI) lub transformowany
chioniak (TL)*,

. e guz > 2cm w obrazie CT,
Witzig 2011 e stan sprawnosci (ECOG): < 3,
Typ badania: o przewidywana dtugos¢ zycia 290 dni,
Wieloosrodkowe (48 osrodkéw: 17 w USA, 28 w | e okres od zakonczenia standardowego lub

Europie i 3 w Kanadzie), otwarte, prospektywne,

jednoramienne badanie |l fazy .

Cel badania:

Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci
lenalidomidu u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym rozlanym chfoniakiem z duzych
komoérek B (DLBCL), chtoniakiem z komérek
ptaszcza (MCL), chtoniakiem grudkowym (FL-III)
lub przeksztatconym chtoniakiem (TL).

Okres obserwaciji:
9,2 msc (DLBCL) oraz 7,1 (MCL)
Rok badania:
Listopad 2006 - marzec 2008

eksperymentalnego 228 dni,

bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) > 1500

mm3, liczba ptytek krwi > 60 000/mm3, klirens

kreatyniny > 50 ml/min, stezenie kreatyniny w

surowicy < 2,5 mg/dl, surowica asparaginianowa

lub aminotransferaza alaninowa < 5.0 x gérna
granica normy, bilirubina catkowita < 2,0 mg/dl

Kryteria wylaczenia:

e Pacjenci, ktérzy byli kandydatami i sktonni s3g

podda¢ sie autologicznemu przeszczepowi

komorek macierzystych (SCT);

czynna choroba centralnego uktadu nerwowego;

infekcja wirusem HIV;

cigza lub karmienie piersia;

zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub

C;

inne czynne nowotwory;

e niewydolnos¢ serca lub klinicznie istotne
zaburzenia rytmu serca, ktére wymaga leczenia
objawowego;

e reakcja alergiczna
talidomidu;

podczas stosowania

o wczesniejsze leczenie lenalidomidem,
e neuropatia = 2 stopnia.

Pacjenci otrzymywali
doustnie lenalidomid 25
mg na dobe stosowany od
1 do 21 dnia 28-dniowego
cyklu do momentu
progresji choroby lub
zaobserwowania
nieakceptowalnych dziatan
niepozadanych.

217 pacjentéw, w
tym 108 z rozlanym
chtoniakiem z
duzych komérek B
(DLBCL), 57 z
chtoniakiem z
komérek ptaszcza
(MCL), 19 pacjentéw
z chtoniakiem
grudkowym (FL-III)
oraz 33 pacejntéw z
transformowanym
chtoniakiem (TL)*,
Mediana wieku:
66 lat.

Pierwszorzedowe
koncowe:

e Odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR).

o Xatkowita odpowiedz

o Czesciowa odpowiedz

¢ Choroba stabilna

e Progresja choroby
Drugorzedowe
koncowe:

e Czas trwania odpowiedzi (DR);

e Czas do progresji choroby
(TTP),

e Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS),

e Bezpieczenstwo

punkty

punkty

Witzig 2009
Typ badania:

Kryteria wigczenia:

o wiek = 18 lat,

Pacjenci otrzymywali
doustnie lenalidomid 25

43 pacjentow, w tym
3 pacjentow (7%) z

Pierwszorzedowe
koncowe:

punkty

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

49/76




Lenalidomid
we wskazaniu: chfoniak nieziarniczy rozlany (C83)
Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

AOTM-OT-431-15/2014

Badanie Kryteria wigczenia/wylaczenia Interwencja Egﬁ:ﬁ%g& Oceniane punkty kohcowe
Wieloosrodkowe (10 oérodkéw w USA i ¢ histologicznie potwierdzony, oporny lub | mg na dobe stosowany od chtoniakiem o Stabilizacja choroby
Kanadzie), otwarte, prospektywne badanie nawrotowy, indolentny chtoniak nieziarniczy; 1 do 21 dnia 28-dniowego komorek B strefy ¢ Progresja choroby
jednoramienne Il fazy e guz o najdtuzszej $rednicy > 2cm stwierdzony na cyklu. brzezne; Drugorzedowe punkty
Cel badania: podstawie badania obrazowego; Leczenie kontynuuje sie Mediana wieku: kohcowe:
e co najmniej jedna wczesniejsza linia leczenia; przez 52 tygodnie lub do 63.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
lenalidomidu w monoterapii w leczeniu pacjentéw
z nawrotowym lub opornym chfoniakiem
nieziarniczym.

Okres obserwaciji:
4,4 msc.
Rok badania:
Czewiec 2005 - lipiec 2006

e stan sprawnosci (ECOG): < 2;

pacjenci, ktorzy nie kwalifikujg sie lub nie chca
podda¢ sie autologicznemu przeszczepowi
komoérek macierzystych

Kryteria wylaczenia:

e cigza lub karmienie piersia;

e wczesniejsze leczenie lenalidomidem;

czynna choroba centralnego uktadu nerwowego;
reakcja alergiczna 3 lub 4 stopnia podczas
wczesniejszego stosowania talidomidu;
nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych:
catkowita liczba granulocytéw obojetnochtonnych
< 1500 komoérek/mm3, liczba ptytek krwi <
100.000/mm3, stezenie kreatyniny w surowicy >
0,22 mmol/L, AST lub ALT w surowicy > 5-
krotnos¢ gornej granicy normy, catkowite stezenie
bilirubiny > 34pmol/L.

wystgpienia progresji
choroby.

e Przezycie wolne od progres;ji
(PFS);
o Bezpieczenstwo.

Wiernik 2008

Typ badania:

Wieloosrodkowe, otwarte, prospektywne badanie
jednoramienne Il fazy

Cel badania:

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa doustnego
lenalidomidu stosowanego w monoterapii w
nawrotowym lub opornym/agresywnym chtoniaku
nieziarniczym

Okres obserwaciji:
3,7 msc.
Rok badania:
Sierpien 2005 - wrzesien 2006

Kryteria wiaczenia:

o wiek 218 lat;

e potwierdzony metodg biopsyjng agresywny
chioniak nieziarniczy (DLBCL, MCL, TL)*;

e nowotwdr nawrotowy/oporny po wczesniejszej
terapii;

e pacjenci, ktorzy nie kwalifikujg sie lub nie chcag
podda¢ sie autologicznemu przeszczepowi
komérek macierzystych

e guz o najdtuzszej srednicy > 2cm stwierdzony na
podstawie badania obrazowego;

e stan sprawnosci (ECOG): < 2.

Kryteria wytaczenia:

e nieprawidtowos$ci w badaniach laboratoryjnych:
catkowita liczba granulocytow obojetnochtonnych
< 1500 komorek/mm3, liczba ptytek krwi <
100.000/mm3, stezenie kreatyniny w surowicy >
0,22 mmol/L, AST lub ALT w surowicy > 5-
krotno$¢ goérnej granicy normy;

e cigza lub karmienie piersig;

e reakcja alergiczna 3 lub 4 stopnia podczas
wczesniejszego stosowania talidomidu.

Pacjenci otrzymywali
doustnie lenalidomid 25
mg na dobe stosowany od
1 do 21 dnia 28-dniowego
cyklu.

Leczenie kontynuuje sig
przez 52 tygodnie lub do
wystgpienia progresji
choroby.

49 pacjentow, w tym
26 (53%) z rozlanym
chfoniakiem z
duzych komorek B
(DLBCL) oraz 15
(30%) z chtoniakiem
z komorek ptaszcza
(MCL).
Mediana wieku:
65.

Pierwszorzedowe
koncowe:

e Odsetek obiektywnych
odpowiedzi (ORR).

o Catkowita odpowiedz

o Czesciowa odpowiedz

e Stabilizacja choroby

e Progresja choroby
Drugorzedowe
koncowe:

e Czas trwania odpowiedzi (DR);

e Przezycie wolne od progresji
(PFS);

e Bezpieczenstwo.

punkty

punkty

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

W toku wyszukiwania nie odnaleziono metaanaliz ani przeglagdow systematycznych, spetniajgcych kryteria
wigczenia okreslone schematem PICO (patrz — Tab. 27).

6.1.2.2. SkutecznoSc (efektywnosc) kliniczna na podstawie badarn pierwotnych

Tabela 24. Rodzaje i definicje punktow koncowych uwzglednionych w przegladzie

Punkt koncowy

Interpretacja/definicja

Wspoétczynnik ogdlnej remisji (ORR)

(Liczba pacjentéw z CR + Liczba pacjentéow z CRp)

Catkowita remisja (CR)

-Catkowite ustgpienie wszystkich objawdéw klinicznych i radiologicznych
choroby stwierdzanych przed rozpoczeciem leczenia i normalizacja
parametrow biochemicznych (LDH).

-Wielkos¢ weztdow chtonnych w najdluzszym wymiarze nie powinna
przekracza¢ 1.5 cm dla weztéw, ktére przed leczeniem miaty wymiar wiekszy
niz 1.5 cm. Wezly ktdre przed leczeniem miaty wymiar 1.1-1.5cm, po leczeniu
nie powinny przekracza¢ rozmiaréw 1cm.

-Sledziona bez zmian ogniskowych i prawidtowych wymiarach w badaniu
USG lub CT jamy brzusznej.

-Dla zajecia szpiku kostnego przed leczeniem, w histologicznej ocenie
powtarzanej w kolejnych badaniach powinno ono ustgpi¢. (nie przewiduje sie
rutynowej oceny immunofenotypowej, molekularnej ani cytogenetycznej).

Niepotwierdzona catkowita remisja
(CRu)

wystepuje wéwczas, gdy spetnione sg kryteria podane powyzej, ale istnieje
przynajmniej jeden z nizej wymienionych objawow:

-Wezty chtonne przekraczajg wymiar 1.5 cm, lecz ich regresja jest wieksza niz
75% w poréwnaniu z wymiarami sprzed leczenia.

-Niepewna ocena histopatologiczna szpiku kostnego, tj.
zwiekszonego odsetka komoérek limfoidalnych Ilub wystepowanie
agregatow bez cytologicznej lub architektonicznej atypii.

obecnosé
ich

Czesciowa remisja (PR)

-Zmniejszenie rozmiaréw powiekszonych weztdw chtonnych lub ich pakietow
w stopniu > 50%.

-Brak zwigkszenia wymiarow pozostatych weztow.

-Regresja wymiaréw powigkszonej watroby i $ledziony o > 50%.

-Brak zmian w innych narzadach.

-Brak nowych zmian chorobowych.

-PR nie uwzglednia zmian w szpiku kostnym

Choroba stabilna (SD)

Oznacza mniejszg regresje niz w PR, ale brak progresji

Progresja choroby (PD)

Dotyczy chorych z PR lub chorobg stabilng, u ktérych stwierdzono:
-Powiekszenie weztéw chtonnych wczesniej zajetych w stopniu > 25%
-Pojawienie sie nowych zmian w trakcie lub po zakonczeniu leczenia

Czas trwania odpowiedzi (DR)

Czas od pierwszej odpowiedzi (=PR) do progresji choroby lub zgonu z
powodu NHL

Przezycie catkowite (OS)

OS zostat zdefiniowany jako czas od rozpoczecia badania do $mierci z
jakiejkolwiek przyczyny lub do ostatniej przezycia

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Mierzone od rozpoznania do daty progres;ji, nawrotu lub zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny

Przezycie wolne od incydentow
choroby (DFS)

Mierzone od rozpoznania do daty progres;ji, nawrotu, zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, rozpoczecia nowego leczenia bez progres;ji lub dyskontynuaciji
leczenia

Nawrot

Dotyczy chorych z CR i CRU, u ktérych pojawity sie nowe zmiany lub
stwierdzono zwiekszenie rozmiaréw narzgdéw wczesniej zajetych w stopniu >
25%.

*Opracowane na podstawie publikacji zrédtowych wigczonych do badania oraz International Workshop to Standardize Response

Criteria for Non-Hodgkin’s Lymphomas
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I linia leczenia (terapia skojarzona)

Badanie Vitolo 2014 bylo badaniem jednoramiennym Il fazy, oceniajagcym skutecznos¢ i bezpieczehstwo
stosowania lenalidomidu w skojarzeniu ze schematem R-CHOP21 (rytuksymab, cyklofosfamid
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) w | linii leczenia DLBCL. Analizie poddano 49 nieleczonych osob,
mediana wieku badanych wynosita 70 lat. Catkowity odsetek odpowiedzi odnotowano u 45 chorych (92%),
catkowitag odpowiedz zaobserwowano u 85% osob, a czesciowg odpowiedz u 6% pacjentéw. W wyniku
leczenia u 3 (6%) pacjentéw nie odnotowano odpowiedzi na leczenie, a jeden z pacjentéw zmart z przyczyn
niezwigzanych z chorobg lub przyjmowaniem lekéw. Po medianie czasu obserwacji 28 miesiecy 2-letni okres
przezycia wyniést 92% (95% CIl: 79-97), przezycie wolne od progresji choroby 80%, natomiast 2-letnie
przezycie wolne od incydentéw wyniosto 70% (95% CI: 55-81). Podsumowujgc autorzy wskazujg ze
lenalidomid oraz R-CHOP21 moze by¢ skutecznym i bezpiecznym nowy sposobem leczenia pacjentow w
podesztym wieku z nieleczonym DLBCL.

Tabela 25. Wyniki badania jednoramiennego Il fazy (Vitolo 2014) oceniajace skutecznos¢ stosowania
lenalidomdiu ze schematem R-CHOP w | linii leczenia DLBCL

Vitolo 2014
Punkty koncowe

Lenalidomid +RCHOP21

DLBCL, n=49
Catkowita odpowiedz (CR/CRu), n(%) 42 (86%)
Czesciowa odpowiedz (PR), n(%) 3 (6%)
Choroba stabilna (SD), n(%) bd
R Progresja choroby (PD), n(%) bd
Brak odpowiedzi, n(%) 3 (6%)
Czas trwania odpowiedzi [msc] bd
ORR, n (%, 95%Cl) 45 (ggi/jé%?% cl
Mediana czasu obserwacji [msc] 28 miesiecy
Catkowite przezycie [msc] [%)] (95%ClI) 24 miesiece, 92% (95% CI: 79-97)
Przezycie wolne od progresji [msc] - o o I AA_
OR [%] (95%Cl) 24 miesiece, 80% (95% CI: 64-89)
Przezycie wolne od incydentéw choroby [msc] . o o .
[%] (95%Cl) 24 miesiece, 70% (95% Cl:55-81)
Odsetek zgondw, n/N (%) 1 (2%)

TR - (ang. treatment response) odpowiedz na leczenie, OS - przezycie catkowite, ORR — odsetek catkowitej odpowiedzi na leczeniem,
RCHOP21: rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon podawane przez 21 dni

Il linia leczenia (terapia skojarzona)

Podanie lenalidomidu w terapii skojarzonej w co najmniej Il linii leczenia oceniano w 4 badaniach
jednoramiennych Il fazy: Feldman 2014, Wang 2013, Zaja 2013 oraz Zinzani 2011. Wyniki poszczegdélnych
badan zostaty przedstawione w tabeli ponizej. W badaniu Feldman 2014 sposréd 15 leczonych pacjentow, u
73% (11) zaobserwowano odpowiedzZ na leczenie w tym u 60% (9) catkowitg odpowiedz a u 13% odpowiedz
czesciowg. Sposrdd 11 pacjentdow u ktérych odnotowano odpowiedZ na leczenie u 10 przeprowadzono
przeszczep komoérek macierzystych. Badanie Wang 2013 wykazato 28% skutecznos$é lenalidomidu
w skojarzeniu z rytuksymabem w zakresie catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie, u 28% pacjentow
odnotowano stabilizacje choroby, a catkowite przezycie wyniosto okoto 10,2 miesiecy. Po zakonczeniu
leczenia, w badaniu Zaja 2012 (lenalidomid+deksametazon) catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie
wyniost 52%, w tym catkowitej odpowiedzi u 24% pacjentéw a czesciowej odpowiedzi u 27% chorych.
U 45% os6b odnotowano brak odpowiedzi na leczenie lub progresje choroby. Mediana catkowitego
przezycia wyniosta 20 miesiecy natomiast mediana catkowitego przezycia wolnego od progresji choroby 12
miesiecy. W badaniu Zinzani 2011 oceniano skutecznos$¢ terapii lenalidomidem w skojarzeniu z
rytuksymabem u 23 pacjentéw z nawrotowym/opornym na leczenie DLBCL. 35% chorych (8) uzyskato
catkowitg odpowiedzZ na leczenie natomiast u 56% odnotowano progresje choroby. 10 pacjentéw (CR+ PR+
SD) zostato wigczonych do terapii podtrzymujgcej, a w konsekwencji 8 z nich uzyskato remisje choroby.
Podsumowujac, stosowanie lenalidomidu w terapii skojarzonej daje obiecujgce wyniki w Il linii leczenia
chorych na nawrotowego/opornego chioniaka nieziarniczego, aczkolwiek jak podkreslajg autorzy badan
konieczne sg dalsze badania w tym zakresie.
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Tabela 26. Wyniki badan jednoramiennych Il fazy (Feldman 2014, Wang 2013, Zaja 2012, Zizani 2011) oceniajace
skutecznos¢ stosowania lenalinomidu w terapii skojarzonej w co najmniej Il linii leczenia chtoniakow
nieziarniczych rozlanych

Badanie
Punkty ko Feldman 2014 Wang 2013 Zaja 2012 Zinzani 2011
unkty koncowe - - - - - .
8 - Lenalidomid Lenalidomid + Lenalidomid +
Len%'fgg_'dnt%CER +rytuksymab deksametazon rytuksymab
T DLBCL, n=32 MCL, n=33 DLBCL, n=23
Catkowita odpowiedz 9 (60
(CRICRU), n(%) %) 7 (22%) 8 (24%) 7 (30%)
Czesciowa odpowiedz
(Pg)’ "0%) P 2 (13%) 2 (6%) 9 (27%) 1 (4%)
Choroba stabilna
(SD), (%) bd 9 (28%) 1 (3%) 2 (8%)
Progresja choroby
bd 12 (37% 13 (56%
R L(PD). n() (37%) 15 (45%) (56%)
Brak odpowiedzi, n(%) 4 (26%) 2 (6%) bd
Czas trwania . .
odpowiedzi [msc] bd 10,2 miesiecy 18 miesiecy bd
8 (35)%
0, 0 T 10 pacjentow
ORR, [%] (95%C]) 11 (73%) 9 (28%) O oy | (CR+PR+SD) zostalo
wigczonych do terapii
podtrzymujgce;j
Mediana czasu 29,1 miesiecy (14.7- Lo -
obserwacji [msc] bd 52.0) 16 miesiecy 16 miesiecy
Catkowite przezycie 10,2 miesiecy o~ 18 miesiecy,55.1%
[msc.] [%] (95%Cl) bd (95%Cl: 6,6-NR) 20 (95%Cl: bd) (95%Cl, 32.3-72.9)
Przezycie wolne od Lo ol o ol )
OR progresji bd 2.8 m'iss'?ﬁ 85 #Cl: 12 (95%Cl: 5-19) 34,8% (22/20)CI 14.4
[msc.] [%] (95%Cl) ’ ’ :
Przezycie wolne od
incydentéw choroby bd bd bd bd
[msc.] [%] (95%Cl)
Odsetek zgonéw, n/N o bd
%) 1 (6%) bd bd

TR — (ang. treatment response) odpowiedz na leczenie, OS - przezycie catkowite, ORR — odsetek catkowitej odpowiedzi na leczeniem,
Schemat RICER: rytuksymab + ifosmafid + karboplatyna + etopozyd

Il linia leczenia (monoterapia)

Stosowanie lenalidomidu w monoterapii w co najmniej Il linii leczenia chtoniakdw nieziarniczych rozlanych
oceniano w 3 badaniach jednoramiennych Il fazy: Wiztig 2001, Witzig 2009 oraz Wiernik 2008. W badaniu
Witzig 2011 wykazano 7% skutecznosc¢ lenalidomidu w leczeniu pacjentéw z DLBCL oraz 21% u pacjentéw
MCL. U 22 chorych (DLBCL) odnotowano 20% czesciowg odpowiedz na leczenie, u 21% zaobserwowano
stabilizacje choroby u 37% oséb progresje/brak odpowiedzi na leczenie. Pacjenci z MCL w 24% uzyskali
stabilizacje choroby, a w 21% progresje choroby/brak odpowiedzi na leczenie. W powyzszym badaniu,
mediana czasu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 2,7 miesigca dla pacjentéw z DLBCL oraz
5,7 miesigca dla pacjentéw z MCL. W badaniu Witzig 2009 oceniano skuteczno$¢ lenalidomidu w leczeniu
chtoniaka z komoérek B strefy brzeznej. U wiekszosci badanych osdb wykazano stabilizacje choroby a
mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 22,6 miesigca. Nalezy jednak podkresli¢, ze
rozpatrywana grupa (subpopulacja) byta bardzo nieliczna (n=3) co znacznie wplywa na wiarygodnosc¢
wynikéw analizowanego badania. W badaniu Wiernik 2008 wykazano, ze skutecznos¢ lenalidomidu
stosowanego w monoterapii wynosi 31% w zakresie catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie a czas
trwania odpowiedzi wynosi 6,2 miesigca. Podsumowujgc, lenalidomid stosowany w monoterapii wykazuje
aktywnosé terapeutyczng w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych, aczkolwiek mediana przezycia
catkowitego/wolnego od progresji choroby jest znaczenie mniejsza w poréwnaniu do terapii skojarzonych.
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Tabela 27. Wyniki badan jednoramiennych Il fazy (Witzig 2011, Witzig 2009, Wiernik 2008) oceniajace
skutecznos¢ stosowania lenalinomidu w monoterapii w co najmniej Il linii leczenia chtoniakéw nieziarniczych
rozlanych

Badanie
Punkty koncowe Witzig 2011 Witzig 2009* Wiernik 2008
Lenalidomid Lenalidomid | Lenalidomid Lenalidomid Lenalidomid
DLBCL, n=108 MCL, n=57 MZB, n=3 DLBCL, n=26 MCL, n=15
Catkowita
odpowiedz 8 (7%) 12 (21%) 0 3 (11%) 2 (13%)
(CR/ICRu), n(%)
Czesciowa
odpowiedz (PR), 22 (20%) 12(21%) 0 2 (8%) 6 (40%)
n(%)
Choroba stabilna
= | (SD). n(%) 23 (21%) 14 (24%) 2 (67%) 7 (27%) 2 (13%)
(P;g?rﬁg,l/; ElrErelz; 1(33%) 14 (54%) 5 (33%)
: — 40 (37%) 12 (21%)
Brak odpowiedzi, 0 bd bd
n(%)
Czas trwania . . L
odpowiedzi [msc] 4,6 miesiagca bd 0 6,2 miesigca 6,2 miesigca
ORR, [%] (95%ClI) 30 (28%) 24 (42%) 0 5 (19%) 8 (53%)
LT i 9,2 miesigca 7,1 miesigca ?ggc;mglsezc%/ 3,7 miesigca 3,7 miesigca
obserwacji[msc] ’ a ’ a ) :EO 4')# ’ ’ a ’ a
Catkowite przezycie bd bd bd 4,0 miesigce 4,0 miesigce
[msc.] [%] (95%CI)
Przezycie wolne od 226
OR | progresji 2,7 miesigca 5,7 miesigca miesi ca bd bd
[msc.] [%] (95%C) a
Przezycie wolne od
incydentéw choroby bd bd bd bd bd
[%6] (95%Cl)
Odsetek zgonéw, bd bd
nIN (%) bd bd bd

*Badanie dotyczy populacji os6b z chtoniakiem nieziarniczym (n=43), subpopulacja uwzgledniona w wynikach to grupa oséb z
chtoniakiem z komérek B strefy brzeznej (n=3)
*Wynik przedstawiony dla catej populacji NHL uwzglednionej w badaniu Witzig 2009.

Lenalidomid stosowany w monoterapii wykazuje aktywnos$¢ terapeutyczng w leczeniu chtoniakéw
nieziarniczych rozlanych, aczkolwiek mediana przezycia catkowitego/wolnego od progresji choroby jest
znaczenie mniejsza w poréwnaniu do terapii skojarzonych. Autorzy niniejszych badan wskazujg na
pototrzebe realizacji dalszych badan dotyczgcych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu
we wnioskowanym wskazaniu.

6.1.2.3. Bezpieczenstwo
Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid):

Szpiczak mnogi

W dwodch badaniach fazy Il kontrolowanych placebo, grupie 353 pacjentdow ze szpiczakiem mnogim
podawano skojarzenie lenalidomidu i deksametazonu, natomiast grupie 351 pacjentéw podawano placebo z
deksametazonem.

Najciezszymi dziataniami niepozgdanymi byty:
. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica 2yt gtebokich, zatorowo$é ptucna)
. Neutropenia 4. stopnia

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych, ktére wystepowaty w zwigzku z podawaniem
lenalidomidu zbiorczo w badaniach klinicznych dotyczgcych szpiczaka mnogiego (MM-009 oraz MM-010)
nalezg: zmeczenie (43,9%), neutropenia (42,2%), zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%), kurcze miesni
(33,4%), niedokrwistos¢ (31,4%), trombocytopenia (21,5%) i wysypka (21,2%).

Zespoty mielodysplastyczne
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Ogoliny profil bezpieczenstwa leku Revlimid u pacjentéw z zespotami mielodysplastycznymi opiera sie na
danych pochodzgcych od 286 pacjentéw uczestniczacych w jednym badaniu fazy Il oraz jednym badaniu
fazy Il (patrz punkt 5.1). W badaniu fazy Il wszyscy sposréd 148 pacjentéow otrzymywali lenalidomid. W
podwdjnie zaslepionej czesci badania fazy lll, 69 pacjentéw przyjmowato lenalidomid w dawce 5 mg, 69
pacjentow przyjmowato lenalidomid w dawce 10 mg, a 67 pacjentéw przyjmowato placebo.

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych wystepowata podczas pierwszych 16 tygodni leczenia lenalidomidem.
Ciezkie zdazenia niepozgdane obejmowaty:

. Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (zakrzepica 2yt gtebokich, zatorowo$é ptucna)

o Neutropenia 3. lub 4. stopnia, gorgczka neutropeniczna oraz trombocytopenia 3. lub 4. stopnia

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi, ktére wystepowaty czesciej w grupach
przyjmujacych lenalidomid w poréwnaniu do grupy kontrolnej w badaniu fazy Ill byly neutropenia (76,8%),
trombocytopenia (46,4%), biegunka (34,8%), zaparcia (19,6%), nudnosci (19,6%), swiad (25,4%), wysypka
(18,1%), zmeczenie (18,1%) oraz skurcze miesni (16,7%).

Dzialania niepozadane w badaniach klinicznych

Do analizy bezpieczenstwa wtgczono 8 jednoramiennych badan Il fazy (Vitolo 2014, Feldman 2014, Wang
2013, Zaja 2012, Zinzani 2011 Witzig 2011, Witzig 2009 oraz Wiernik 2008) dotyczacych oceny profilu
bezpieczenstwa lenalidomidu stosowanego u pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym rozlanym, W
powyzszych badaniach raportowano dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem lenalidomidu w | oraz
co najmniej Il linii leczenia a takze terapii skojarzonej.

I linia leczenia (terapia skojarzona)

W badaniu Vitolo 2014, w ktérym lenalidomid stosowany byt w terapii skojarzonej | linii leczenia chtoniakow
nieziarniczych rozlanych, wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych okreslono na poziomie tagodnym do
umiarkowanego nasilenia, podobnie jak w przypadku pacjentow w podesztym wieku otrzymujgcych
standardowg terapie R-CHOP w leczeniu DLBCL. Najczestszymi hematologicznymi dziataniami
niepozgdanym, wystepujgcymi u pacjentow w 3-4 stopniu toksycznosci byta leukopenia (59%) oraz
neutropenia (69%). Niehematologiczne dziatania niepozadane stwierdzano u pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu zdecydowanie czesciej w 1-2 stopniu toksycznosci, najczesciej byty to zaburzenia neurologiczne
(40%).

Tabela 28. Najczestsze dziatania toksyczne 1-4 stopnia w grupie pacjentow leczonych lenalidomidem w
skojarzeniu ze schematem RCHOP21, | linia leczenia (na podstawie publikacji Vitolo 2014)

Lenalidomid + schemat RCHOP 21 n=49
Hematologiczne dziatania toksyczne
Stopien toksycznosci 1/2 n (%) Stopien toksycznosci 3/4 n (%)

Leukopenia 14 (28%) 29 (59%)
Neutropenia 6 (12%) 34 (69%)
Neutropenia z goraczka 0 5 (10%)
Matoptytkowosé 19 (38%) 15 (30%)
Niedokrwistos¢ 29 (60%) 10 (20%)
Niehematologiczne dziatania toksyczne
Incydenty sercowe 4 (8%) 1 (2%)
Biegunka 6 (12%) 0
Zapalenie sluzowki 6 (12%) 0
Zaparcia 9 (18%) 1 (2%)
Neurologiczne 20 (40%) 2 (4%)
Zaburzenia funkcjonowania nerek 3 (6%) 1 (2%)
Infekcje 7 (14%) 1 (2%)
Wysypka 0 1 (2%)
‘l;lv;et;:;ell)\;lidlowoéci w funkcjonowaniu 6 (12%) 1(2%)
Zmeczenia 4 (8%) 1 (2%)
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Lenalidomid + schemat RCHOP 21 n=49
Hematologiczne dziatania toksyczne
Stopien toksycznosci 1/2 n (%) Stopien toksycznosci 3/4 n (%)

Leukopenia 14 (28%) 29 (59%)
Neutropenia 6 (12%) 34 (69%)
Neutropenia z goraczka 0 5 (10%)
Matoptytkowos¢é 19 (38%) 15 (30%)
Niedokrwistos¢ 29 (60%) 10 (20%)
Niehematologiczne dziatania toksyczne
Zakrzepica zyt 0 ‘ 2 (4%)

Il linia leczenia (terapia skojarzona)

Bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu w terapii skojarzonej w co najmniej Il linii leczenia oceniano w 4
badaniach jednoramiennych Il fazy: Feldman 2014, Wang 2013, Zaja 2013 oraz Zinzani 2011.

W badaniu Feldman 2014, najczesciej obserwowanymi toksycznymi dziataniami lenalidomidu w skojarzeniu
ze schematem RICER byty: neutropenia (53%) oraz matoptytkowosé (53%), nie wigzaly sie jednakze z
redukcjg stosowanych u badanych pacjentéw lekow.

W badaniu Wang 2013, w ktérym oceniano bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu w skojarzeniu z
rytuksymabem, najczestsze dziatania niepozadane obejmowaty zaburzenia o podtozu hematologicznym, w
tym: neutropenie (53%) oraz limfopenie (50%). Na skutek dziatan niepozadanych, 22 pacjentow (55%)
zakonczyto przedwczesnie terapie. Nalezy jednak zaznaczy¢, iz w badaniu Wang 2013, przedstawione
wyniki dotyczg populacji ogodlnej, nie wyodrebniono wynikdw oceny bezpieczehstwa dla subpopulacji
pacjentow z wnioskowanym wskazaniem.

Toksycznosci hematologiczne, w szczegolnosci neutropenia (53%) byly najczestszymi dziataniami
niepozadanymi oraz gtdwng przyczyng koniecznosci zmniejszenia dawki lenalidomidu stosowanego w
skojarzeniu z deksametazonem w badaniu Zaja 2012. Natomiast w badaniu Zinzani 2011 (lenalidomid +
rytuksymab), najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (= 5% pacjentow) stopnia 3 lub 4 byly neutropenia
(30%) oraz matoptytkowos¢ (14%).

Tabela 29. Najczestsze dzialania toksyczne 3/4 stopnia w grupie pacjentéow leczonych lenalidomidem
w terapii skojarzonej w co najmniej Il linii leczenia (Feldman 2014, Wang 2013, Zaja 2012, Zinzani 2011)

Feldman 2014 Wang 2013 Zaja 2012 Zinzani 2011
Lenalidomid + Lenalidomid + Lenalidomid + Lenalidomid +
Hematologiczne dziatania schemat RICER rytuksymab deksametazon rytuksymab
toksyczne n=16 n=45 n=32 n=23
Stopien toksycznosci 3/4 n (%)
Leukopenia 0 12 (27%) 8 (26%) bd
Neutropenia 8 (53%) 24 (53%) 17 (53%) 7 (30%)
Neutropenia z goraczka bd 5 (11%) 4 (12%) 0
Matoptytkowos¢é 8 (53%) 15 (34%) 7 (22%) 3 (14%)
Niedokrwistosé 3 (20%) 8 (17%) 2 (6%) 1 (5%)
Limfopenia bd 18 (50%) bd bd
Niehematologiczne dziatania toksyczne
Incydenty sercowe bd 1 (1%) 1 (3%) bd
Biegunka 0 0 bd bd
Zaparcia bd 0 bd bd
Neurologiczne 0 1 (2%) bd bd
Infekcje bd bd 4 (12%) bd
Wysypka 0 2 (4%) 1 (3%) bd
Zmeczenia bd 3 (7%) bd 1 (5%)
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Feldman 2014 Wang 2013 Zaja 2012 Zinzani 2011
Lenalidomid + Lenalidomid + Lenalidomid + Lenalidomid +
. . . schemat RICER rytuksymab deksametazon rytuksymab
Hematologiczne dziatania
toksyczne n=16 n=45 n=32 n=23
Stopien toksycznosci 3/4 n (%)
Zakrzepica zyt bd ‘ 4 (8%) ‘ bd bd
[l linia leczenia (monoterapia)
Bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu w monoterapii, w co najmniej Il linii leczenia chioniakow

nieziarniczych rozlanych, oceniano w 3 badaniach jednoramiennych Il fazy: Witzig 2011, Witzig 2009 oraz
Wiernik 2008. Wyniki oceny bezpieczenstwa powyzszych badan, przedstawione zostaty dla populacji
0golnej, nie wyodrebniono wynikéw dla subpopulacji pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem.

W badaniu Witzig 2011, najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 3 lub 4 stopnia byta neutropenia (41%),
matoptytkowos¢ (19%) oraz niedokrwistos¢ (9,2%). W badaniach Witzig 2009 oraz Wiernik 2008
neutropenia (odpowiednio 46% i 32,7%) rowniez stanowita najczesciej raportowane dziatanie toksyczne u
pacjentow a jednoczesnie dziatanie niepozgdane najczesciej powodujgce koniecznos¢ redukcji dawki
lenalidomidu.

Z powodu wystgpienia nieakceptowalnych dziatah niepozadanych, leczenie Ilenalidomidem zostato
przerwane u 8 pacjentow, stanowigcych odpowiednio 16,3% i 19% badanych w prébie Wiernik 2008 i
Witzing 2009 oraz u 49 pacjentow (23%) w badaniu Witzing 2011.

Tabela 30. Najczestsze dzialania toksyczne 3/4 stopnia w grupie pacjentéw leczonych lenalidomidem w
monoterapii w co najmniej Il linii leczenia chtoniakoéw niezianiczych rozlanych (Witzig 2011, Witzig 2009 oraz
Wiernik 2008)

Witzig 2011 Witzig 2009 Wiernik 2008
Hematologiczne dziatania Lenalidomid Lenalidomid Lenalidomid
toksyczne n=217 n=43 n=49
Stopien toksycznosci 3/4 n (%)

Leukopenia 16 (7,3%) 4 (9%) 7 (14,3%)
Neutropenia 89 (41%) 20 (46%) 16 (32,7%)
Neutropenia z goraczka 5 (2,5%) 1 (2%) 3 (6,1%)
Matoptytkowosé 42 (19,4%) 8 (19%) 10 (20,4%)
Niedokrwistos¢ 20 (9,2%) 4 (9%) 3(6,1%)
Limfopenia bd bd 2 (4%)
Niehematologiczne dziatania toksyczne
Incydenty sercowe bd bd 2 (4%)
Zaburzenia uktadu oddechowego 25 (10,7%) 6 (13%) 5 (10%)
Bél (brzucha, nowotworowy) 20 (9,2%) 24 3 (6%)
Biegunka bd 1 (2%) 1 (2%)
Zaburzenia funkcjonowania nerek bd 1 (2%) bd
Wysypka bd bd 2 (4%)
Odwodnienie 6 (2,8%) 1 (2%) bd
Zmeczenia 22 (10,1%) 3 (7%) 3 (6,1%)
Zakrzepica zyt 5 (2,3%) bd 1 (2%)
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6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa zostaly opracowane na podstawie komunikatéw
odnalezionych na stronach URPL, EMA, FDA.

W 2013 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CMPHU) na podstawie oceny PSUR
wydat opinie o aktualizacji ChPL Revlimid poprzez dodanie do dziatah niepozgdanych: rabdomiolizy, ktéra
moze wystgpi¢ szczegdlnie, gdy lenalidomid stosowany jest w skojarzeniu ze statynami.

Zrédfo: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document library/Other/2013/09/WC500150639.pdf, data dostepu: 10.06.2014 r.

Dodatkowo w 2013 r. z powodu ryzyka dziatan teratogennych zwigzanych ze stosowaniem produktu
Revlimid oraz jego profilu bezpieczenstwa (tzn. mielosupresja, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, ryzyko
progres;ji do ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw z MDS) EMA zazgdata podjecia dziatarh majgcych na celu
minimalizacje zagrozen. Niniejsze dziatania obejmujg w szczegdlnosci program zapobiegania cigzy,
dziatania zwigzane 2z monitorowaniem ryzyka zwigzanego z przedmiotowym produktem oraz
rozpowszechnianie informacji i materiatéw edukacyjnych wsréd fachowego personelu ochrony zdrowia oraz
pacjentow. Poinformowano takze, ze po stosowaniu lenalidomidu mogg wystgpi¢: ciezka neuropatia
obwodowa, zespét litego guza, reakcje alergiczne/nadwrazliwo$é, zespdt Stevens-Johnsona, toksyczna
rozptywowa martwica naskorka, niewydolnos¢ watroby czy drugi pierwotny nowotwor.

Zrédfo:  http:/lurpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/4503/original/DDL 2013 02 MDS PL Final Ref.pdf?1372251575,
data dostepu: 10.06.2014 r.

W 2012 r. firma Celgene w porozumieniu z EMA i URPL wydata nastepujgce komunikaty:

U pacjentow leczonych jednoczesnie lenalidomidem i deksametazonem odnotowano przypadki
niewydolnosci watroby (w tym Smiertelne): ostrej niewydolnosci watroby, toksycznego zapalenia watroby,
cytolitycznego zapalenia watroby, cholestatycznego zapalenia watroby i mieszanego

cytolityczno/cholestatycznego zapalenia watroby. Lenalidomid jest wydalany przez nerki, w zwigzku z czym
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy szczegélnie starannie dobra¢ dawke, aby unikngé nadmiernego
wzrostu stezenia leku w osoczu, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia ciezkich niepozgdanych
objawéw hematologicznych lub ciezkiego uszkodzenia watroby. Mechanizm ciezkiego uszkodzenia watroby
wywotywanego lekami jest nieznany, jednak w niektérych przypadkach przebyte wirusowe zapalenie
watroby, zwiekszona aktywnos¢ enzymow watrobowych oraz leczenie antybiotykami mogg stanowi¢ czynniki
ryzyka. Nalezy monitorowac¢ czynno$¢ watroby szczegdlnie u pacjentéw z wirusowym zakazeniem watroby
w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi, o ktérych
wiadomo, ze zaburzajg czynno$¢ watroby, takimi jak paracetamol.

Przed rozpoczeciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia drugiego pierwotnego
nowotworu. Przed oraz w trakcie leczenia lekarze powinni doktadnie badac¢ pacjentéw uzywajgc
standardowych onkologicznych badan przesiewowych pod kagtem obecnosci drugich pierwotnych
nowotwordw oraz wdrazaé leczenie zgodnie ze wskazaniami zaakceptowanymi dla produktu leczniczego
Revlimid. W badaniach Kklinicznych dotyczgcych nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego (wskazanie
nieuwzglednione w pozwoleniu na dopuszczeniu do obrotu i w ChPL Revlimid) u pacjentéw otrzymujgcych
Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czestosci wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw (7,0%)
w porownaniu do kontroli (1,8%). W zatwierdzonym wskazaniu, ktére jest zawarte w ChPL Revlimid, dla
uprzednio leczonych pacjentéw ze szpiczakiem otrzymujgcych lenalidomid i deksametazon obserwowano
niewielkie zwiekszenie czestosci wystepowania drugich pierwotnych nowotworéw (3,98 na 100 pacjentolat)
w porownaniu do grupy kontrolnej (1,38 na 100 pacjentolat). Nieinwazyjne drugie pierwotne nowotwory
obejmujg podstawnokomodrkowe lub ptaskonabtonkowe raki skory. Wiekszos¢ inwazyjnych drugich
pierwotnych nowotworéw zitosliwych byla guzami litymi. Nie zaleca si¢ stosowania lenalidomidu
w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych.

Zrédfo: http://urpl.qov.pl/system/article attachments/attachments/3805/original/DDL 2012 02 Final.pdf?1354002358,
http://urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/2990/original/DDL 2011 03 Final.pdf?1329407668, data dostepu:
10.06.2014 .

W 2011 r. firma Celgene w porozumieniu z EMA i URPL wydata nastepujgcy komunikat: zaobserwowano
wiekszg czestos¢ wystepowania, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, drugiego pierwotnego nowotworu
ztodliwego u pacjentéw, ktérym podawano lenalidomid w badaniach klinicznych prowadzonych w innym, niz
zatwierdzonym wskazaniu. Na podstawie tej obserwacji Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) przeprowadza ocene stosunku korzysci do ryzyk stosowania lenalidomidu w zatwierdzonym
wskazaniu. Produkt Revlimid dopuszczony jest do obrotu w Unii Europejskiej (UE) do stosowania
w skojarzeniu z deksametazonem do leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia. Obecnie nie zaleca sie opdzniania, zmiany lub ograniczania
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stosowania lenalidomidu u pacjentow leczonych zgodnie ze wskazaniem zatwierdzonym przez Komisje
Wspdlnot Europejskich. Stosowanie lenalidomidu we wskazaniach innych niz zatwierdzone wykracza poza
zakres obecnej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Nie =zaleca sie stosowania lenalidomidu
w niezatwierdzonych wskazaniach; fachowi pracownicy stuzby zdrowia powinni doktadnie rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka dla jakiegokolwiek zastosowania poza zatwierdzonym (off-label use). Trwajgce
obecnie badania z zastosowaniem lenalidomidu, jako badanego produktu leczniczego, poddane sg
okresowej ocenie bezpieczenstwa. Obecny przeglad nie ma wptywu na wigczanie/udziat uczestnikéw w tych
badaniach. Zaleca sie, aby fachowi pracownicy ochrony zdrowia zwrécili szczegdlna uwage na mozliwosé
wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu zitosliwego, szczegodlnie gdy lenalidomid jest stosowany
w niezatwierdzonych wskazaniach, oraz o bezzwtoczne zgtaszanie takich zdarzen zgodnie z wymogami UE
i krajowymi.

Zrédfo: http:/iwww.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/1692/original/Revlimid_- DHPC_PL_FINAL.pdf?1303204753,
data dostepu: 10.06.2014 r.

O wzroscie ryzyka powyzszego dziatania niepozgdanego podczas terapii lenalidomidem poinformowano
réwniez w 2012 r. na stronach FDA oraz Prescrire. Dodatkowo Prescrire zaleca ostrozne stosowanie
lenalidomidu w niezarejestrowanych wskazaniach.

Zrédfo: http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm302939.htm, data dostepu 10.06.2014 r., Prescrire 2012

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu w leczeniu
nieziarniczych chtfoniakéw rozlanych na stronach URPL, EMA i FDA.

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych (brak badan porownawczych dotyczgcych efektywnosci lenalidomidu
w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem klasyfikowanym do kodu C83), niewystarczajgcych informacji
dotyczacych charakterystyki populaciji pacjentéw leczonych
w ramach chemioterapii niestandardowej lenalidomidem (w tym brak informacji dotyczgcej odsetka oséb
z nieleczong badz z nawrotowg postacig chioniakéw nieziarniczych rozlanych u ktérej zastosowano
lenalidomid — linia leczenia, schematu dawkowania) przeprowadzenie analizy ekonomicznej nie byto
mozliwe.

W rozdziale ,6.1.2.2 Skutecznos$¢ kliniczna na podstawie badan pierwotnych” miedzy innymi przedstawiono
konsekwencje zdrowotne zastosowania lenalidomidu w populacji pacjentéw z nieleczonym, nawrotowym lub
opornym chloniakiem nieziarniczym rozlanym natomiast w rozdziale 5.1 ,Aktualny stan finansowania ze
Srodkow publicznych w Polsce” przedstawiono koszt zastosowania lenalidomidu wediug schematu
opisanego w badaniu Witzig 2011 oraz rekomendacjach PUO 2013 r.

Nalezy podkresli¢, ze podawanie lekéw w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z definic;ji
przypadkoéw nietypowych, zachodzgcych wowczas, gdy nie mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych
sposobdéw postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu.

Analiza skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych danych dotyczacych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. swiadczenia
w ocenianym wskazaniu (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o
wielkosci i czestotliwo$ci przyjmowanych substancji czynnych, brak informacji na temat przyczyn klinicznych
dla ktoérych zdecydowano o takim doborze leku) odstgpiono od wykonania analizy.

W rozdziale 5.1 ,Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce” przedstawiono infrormacje
dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych chemioterapie niestandardowg we wskazaniu C83 oraz aktualnych
kosztéw jakie ponosi NFZ na refundacje substancji czynnej lenalidomid we wskazaniu C83.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Brak

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: lenalidomid w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C83 — chtoniak nieziarniczy rozlany.

Tryb zlecenia: art. 31 e 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 pézn. zm.).

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 05.05.2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-112/DJ/14 jako
termin wydania rekomendaciji wskazuje dzien 30 czerwca 2014 r.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego lenalidomid (Revlimid) zostat dopuszczony do
obrotu w leczeniu dorostych pacjentéow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej
jeden schemat leczenia (w skojarzeniu z deksametazonem) oraz w leczeniu pacjentéw z anemig zalezng od
przetoczen w przebiegu zespotdow mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z
nieprawidtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg
niewystarczajgce lub niewtasciwe.

Stosowanie lenalidomidu w leczeniu chorych na chioniaka nieziarniczego rozlanego, klasyfikowane do kodu
C83 (chioniaki nieziarnicze rozlane) wykracza poza aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego
Revlimid (lenalidomid). Wskazanie to jest wiec zastosowaniem off-label.

Problem zdrowotny

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

Czestos¢ wystepowania NHL jest zmienna zaleznie od stref geograficznych i wynosi odpowiednio 2-18
przypadkéw na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkéw na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych
zachorowan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkancéw rocznie. NHL s3g
sz6stym z kolei nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, a takze $miertelnosci spowodowane;j
chorobami nowotworowymi u oséb dorostych.

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtéwnie na wielolekowej chemioterapii dostosowanej do postaci
histopatologicznej, immunofenotypu, stopnia zaawansowania klinicznego oraz grupy ryzyka.

Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie odnalezionych dowoddéw naukowych, rekomendaciji klinicznych oraz przekazanych danych
NFZ stwierdza sie, ze obecnie opcjami alternatywnymi najczesciej stosowanymi w wskazaniu C83 wraz z
rozszerzeniami sg schematy chemioterapii: CHOP, schematy w skojarzeniu z rytuksymabem: R-CHOP, R-
CVP a takze schematy DHAP, oraz ESHAP. Ponadto, w leczeniu nieziarniczych chtoniakédw rozlanych
chemioterapie stosuje sie w skojarzeniu z radioterapig. Ponizej przedstawiono zestawienie substancji
czynnych wchodzagcych w sklad schematéw chemioterapeutycznych stosowanych w ocenianych
wskazaniach:

e schemat CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna),
e schemat R-CHOP (rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon),

e schemat R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon),
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e schemat DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon),

e schemat ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna),
e schemat ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd),

e schemat GemOX (gemcytabina, oksaliplatyna),

e schemat CEOP (cyklofosfamid, epirubicyna, winkrystyna, prednizon).

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

Skutecznosé¢ kliniczna

Sita dowoddéw naukowych dla badah dotyczacych lenalidomidu stosowanego w populacji pacjentow z
chtoniakiem nieziarniczym rozlanym jest niska. Celem analizowanych badan byta ocena efektywnosci
klinicznej lenalidomidu stosowanego w monoterapii oraz terapii skojarzonej u pacjentéw z chtoniakiem
nieziarniczym rozlanym (C83). Analizowang populacjg byli dorosli pacjenci (w wiekszosci badan > 60 roku
zycia) z nawrotowym/opornym na leczenie chloniakiem nieziarniczym rozlanym (najczesciej DLBCL oraz
MCL) oraz pacjenci z nowo zdiagnozowanym DLBCL.

| linia leczenia

W populacji dorostych pacjentéw z DLBCL leczonych Ienalidomidem w terapii skojarzonej

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu w skojarzeniu oceniano w 1 badaniu
jednoramiennym Il fazy. W badaniu tym oceniano stosowanie lenalidomidu w skojarzeniu ze schematem R-
CHOP21 (rytuksymab, cyklofosfamid doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) w | linii leczenia DLBCL.
Analizie poddano 49 nieleczonych oséb, mediana wieku badanych wynosita 70 lat. Catkowity odsetek
odpowiedzi odnotowano u 45 chorych (92%), catkowitg odpowiedz zaobserwowano u 85% oséb, a
czesciowg odpowiedz u 6% pacjentdéw. Po medianie czasu obserwacji 28 miesiecy 2-letni okres przezycia
wynidst 92% (95% CI: 79-97), przezycie wolne od progresji choroby 80%), natomiast 2-letnie przezycie wolne
od incydentéw wyniosto 70% (95% CI 55-81).

Il linia leczenia

W populacji dorostych pacjentéw z DLBCL leczonych Ienalidomidem w terapii skojarzonej

Podanie lenalidomidu w terapii skojarzonej w co najmniej Il linii leczenia oceniano w 4 badaniach
jednoramiennych Il fazy: Feldman 2014, Wang 2013, Zaja 2013 oraz Zinzani 2011. Odsetek odpowiedzi na
leczenie wahat sie od 28% do 73%, w tym catkowitej odopowiedzi na leczenie w zakresie od 22% do 60%.
Najwiekszy odsetek odpowiedzi odnotowano u 0séb przyjmujacych rytuksymab w skojarzeniu ze schematem
RICER (73%), najmniejszy natomiast u pacjentéw stosujgcych lenalidomid z rytuksymabem (28%). Podobnie
ksztattowaty sie wyniki dotyczgce progresji choroby/braku odpowiedzi na leczenie: najwigkszy wzrost
odnotowano wsréd pacjentéw leczonych lenalidomidem w potaczeniu z rytuksymabem (56%), a najmniejszy
u chorych przyjmujgcych lenalidomid ze schematem RICER (26%). Mediana catkowitego przezycia wyniosta
od 10,2 miesiecy w grupie oséb przyjmujgcych lenalidomid z rytuksymabem do 20 miesiecy w grupie oséb
przyjmujgcych lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

W populacji dorostych pacjentéw z DLBCL leczonych lenalidomidem w monoterapii

Stosowanie lenalidomidu w monoterapii w co najmniej Il linii leczenia chtoniakéw nieziarniczych rozlanych
oceniano w 3 badaniach jednoramiennych Il fazy : Wiztig 2001, Witzig 2009 oraz Wiernik 2008. W
badaniach tych catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie lenalidomidem wyniost od 19% do 53%, czas
trwania odpowiedzi wahat sie od 4,6 do 6,2 miesiecy a stabilizacje choroby osiggneto od 13% do 27%
(badanie Witzig podaje SD osigga do 67% chorych, aczkolwiek badana populacja stanowita 3 osoby).
Progresje choroby odnotowano u 21% do 54%, natomiast mediana przezycia wolnego od progresji choroby
wynosita od 2,7 do okoo 5,7 miesiecy. Podsumowujgc, lenalidomid stosowany w monoterapii wykazuje
aktywnos¢ terapeutyczng w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych rozlanych, aczkolwiek mediana przezycia
catkowitego/wolnego od progresji choroby jest znaczenie mniejsza w poréwnaniu do terapii skojarzonych.

Bezpieczenstwo stosowania

Do analizy bezpieczenstwa witgczono 8 jednoramiennych badah Il fazy (Vitolo 2014, Feldman 2014, Wang
2013, Zaja 2012, Zinzani 2011 Witzig 2011, Witzig 2009 oraz Wiernik 2008) dotyczacych oceny profilu
bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu zaréwno w monoterapii i terapii skojarzonej w Il linii leczenia
pacjentéw z chtoniakiem nieziarniczym rozlanym. Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych,
raportowanych w badaniach klinicznych, zwigzanych z zastosowaniem lenalidomidu w [ linii leczenia naleza:
neutropenia (69%), leukopenia (59%), zaburzenia neurologiczne (40%) oraz matoptytkowosé (30%).
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Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych odnotowanych w badaniu cechowato sie tagodnym lub umiarkowanym
nasileniem. Badania dotyczgce profilu bezpieczenstwa lenalidomidu analizowanego w Il linii leczenia,
wykazaly ze stosowanie lenalidomidu w terapii skojarzonej wigze sie z wystepowaniem neutropenii (30-
53%), matoptytkowosci (14-53%), limfopenii (50%), leukopenii (26%) oraz niedokrwistosci (5-20%). Z
powodu wystgpienia nieakceptowanych dziatan niepozadanych w poszczegdlnych badaniach, leczenie
lenalidomidem musiato zosta¢ przerwane u kilkunastu pacjentéw. U pacjentow przyjmujgcych lenalidomid w
monoterapii najczesciej raportowano: neutropenie (33-46%), matoptytkowosc (19-20%) oraz leukopenie (7-
14%). Neutropenia byta najczes$ciej stanowita najczesciej raportowanym dziataniem toksycznym u pacjentéw
a jednoczesnie dziataniem niepozgdanym najczesciej powodujgcym koniecznos¢ redukcji dawki
lenalidomidu. Z powodu wystgpienia nieakceptowalnych dziatann niepozadanych, leczenie lenalidomidem
zostato przerwane u 16-23% pacjentdw stanowigcych badanych w probach Wiernik 2008, Witzing 2009
Witzing 2011.

Zgodnie z ChPL najciezszymi wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi w szpiczaku mnogim oraz zespoty
mielodysplastycznych w wyniki stosowania lenalidomidu byty: choroba Zzylna zakrzepowo-zatorowa,
neutropenia 3/4 stopnia, gorgczka neutropeniczna oraz trombocytopenia 3/4 stopnia. Do innych najczesciej
obserwowanych dziatan niepozgadanych, ktore wystepowaty w zwigzku z podawaniem lenalidomidu byty:
zmeczenie (43,9%), zaparcie (40,5%), biegunka (38,5%), kurcze miesni (33,4%), niedokrwisto$¢ (31,4%),
swiad (24,5%) i wysypka (21,2%).

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa zostaly opracowane na podstawie komunikatéw
odnalezionych na stronach URPL, EMA, FDA. Z powodu ryzyka dziatan teratogennych w 2013 EMA
zazagdata podjecia dziatan majgcych na celu minimalizacje zagrozenh m.in. program zapobiegania cigzy,
monitorowanie ryzyka zwigzanego z przedmiotowym produktem oraz rozpowszechnianie informacji i
materiatéw edukacyjnych wsrod fachowego personelu ochrony zdrowia oraz pacjentow.

W 2011/2012 r. firma Celgene w porozumieniu z EMA i URPL wydata nastepujgce komunikaty:

e Odnotowano przypadki niewydolnosci watroby (w tym $miertelne): ostrej niewydolnosci watroby,
toksycznego zapalenia watroby, cytolitycznego zapalenia watroby, cholestatycznego zapalenia
watroby i mieszanego cytolityczno/cholestatycznego zapalenia watroby.

e Przed rozpoczeciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia drugiego
pierwotnego nowotworu. Przed oraz w trakcie leczenia lekarze powinni dokfadnie badaé¢ pacjentow
uzywajgc standardowych onkologicznych badan przesiewowych pod katem obecnosci drugich
pierwotnych nowotworéw oraz wdrazaé leczenie zgodnie ze wskazaniami zaakceptowanymi dla
produktu leczniczego Revlimid.

e Stosowanie lenalidomidu we wskazaniach innych niz zatwierdzone wykracza poza zakres obecnej
oceny stosunku korzysci do ryzyka. Nie =zaleca sie¢ stosowania lenalidomidu w
niezatwierdzonych wskazaniach; fachowi pracownicy stuzby zdrowia powinni doktadnie rozwazy¢
stosunek korzysci do ryzyka dla jakiegokolwiek zastosowania poza zatwierdzonym (off-label use).

O wzroscie ryzyka wystgpienia drugiego nowotworu podczas terapii lenalidomidem poinformowano réwniez
w 2012 r. na stronach FDA oraz Prescrire. Dodatkowo Prescrire zaleca ostrozne stosowanie lenalidomidu
w niezarejestrowanych wskazaniach.

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych (brak badah poréwnawczych dotyczacych efektywnos$ci lenalidomidu
w leczeniu pacjentdw z rozpoznaniem klasyfikowanym do kodu C83), niewystarczajgcych informacji
dotyczacych charakterystyki populacji pacjentéw leczonych w ramach chemioterapii niestandardowej
lenalidomidem (w tym brak informacji dotyczgcej odsetka oséb z nieleczong bgdz z nawrotowg postacig
chtoniakdw nieziarniczych rozlanych u ktérej zastosowano lenalidomid — linia leczenia, schematu
dawkowania) przeprowadzenie analizy ekonomicznej nie byto mozliwe.

Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. $wiadczenia w
ocenianym wskazaniu (brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o
wielkosci i czestotliwosci przyjmowanych substancji czynnych, brak informacji na temat przyczyn klinicznych
dla ktérych zdecydowano o takim doborze leku) odstgpiono od wykonania analizy.

W rozdziale 5.1 ,Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce” przedstawiono infrormacje
dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych chemioterapie niestandardowg we wskazaniu C83 oraz aktualnych
kosztéw jakie ponosi NFZ na refundacje substancji czynnej lenalidomid we wskazaniu C83
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Rekomendacje kliniczne i finansowe

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 13 publikacji zawierajgcych rekomendacje kliniczne
dotyczace postepowania terapeutycznego u pacjentédw z rozpoznanym chioniakiem nieziarniczym rozlanym.
Wsréd przedstawionych publikacji, 2 zawieraty pozytywne rekomendacje (PUO, NCCN) dotyczace
zastosowania lenalidomidu w leczeniu chtoniakéw z komérek ptaszcza, zaklasyfikowanym do kodu ICD-10:
C83.1. Lenalidomid w powyzszym wskazaniu wymieniony byto rowniez w rekomendacji PTHIT jako opcja
terapeutyczne wymagajgca dalszych badan w celu oceny skutecznosci. Ponadto, w wytycznych praktyki
klinicznej autorstwa NCCN oraz NCI znajdujg sie pozytywne rekomendacje dla zastosowania wnioskowane;j
technologii w leczeniu chtoniakéw nieziarnicznych z matych komérek B (C83.0), chioniakéw nieziarniczych
rozlanych z duzych komoérek B (C83.3) oraz chtoniakéw limfoblastycznych (C83.5).

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania substancji lenalidomid
w chtoniakach nieziarniczych rozlanych (C83).

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ lenalidomid we wskazaniach wedtug ICD-10: jest obecnie finansowany ze
Srodkéw publicznych w Polsce w ramach wykazy B54 :Program lekowy ,LENALIDOMID W LECZENIU
CHORYCH NA OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA MNOGIEGO (ICD10 C90.0)”. Lek
dostepny jest bezpfatnie, nalezy do grupy limitowej 1120.0 Lenalidomid.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oceniana substancja jest réwniez finansowana ze
srodkéw publicznych w Polsce w ramach sSwiadczenia chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu
odpowiadajgcym analizowanemu kodowi ICD-10 (C83). Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazuja, ze
w roku 2013 wydano tacznie 1 zgode na leczenie lenalidomidem w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej w przedmiotowym rozpoznanu. Liczba wnioskéw na leczenie lenalidomidem wyniosta 1 w
roku 2012, a wartosc cyklu wyniosta 53 007,24 zi.

W trakcie prac nad raportem nie odnaleziono/nie wystepowano z prosba o przekazanie informacji o
refundacji lenalidomidu w innych krajach.
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9. Zatgczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji
Tabela 31. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej: kwerenda w bazie PubMed (data dostepu: 2014.06.02)

AOTM-0T-431-15/2014

Search

#14

Query

Search ((((("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR non-Hodgkin
lymphoma][Title/Abstract]) OR Lymphoblastic (diffuse)
lymphoma][Title/Abstract]) OR diffuse large B-cell
lymphoma][Title/Abstract])) AND ((Revlimid[Title/Abstract]) OR
lenalidomide[Title/Abstract])

Search (Revlimid[Title/Abstract]) OR lenalidomide[Title/Abstract]
Search Revlimid[Title/Abstract]

Search lenalidomide[Title/Abstract]

Search "lenalidomide” [Supplementary Concept]

Search ((("Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]) OR non-Hodgkin
lymphoma][Title/Abstract]) OR Lymphoblastic (diffuse)
lymphoma[Title/Abstract]) OR diffuse large B-cell lymphomal[Title/Abstract]

Search Lymphoma, Non-Hodgkin[Title/Abstract]

Search Non-follicular lymphoma[Title/Abstract]

Search diffuse large B-cell ymphoma[Title/Abstract]
Search Lymphoblastic (diffuse) lymphoma(Title/Abstract]
Search non-Hodgkin lymphoma[Title/Abstract]

Search "Lymphoma, Non-Hodgkin"[Mesh]

Items
found

39

1947
88
1937
1264
13868

Tabela 32. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej: kwerenda w bazie EMBASE (przez OVID) (data dostepu:

2014.06.02)

+H

e I
o M W N R O

[
]

Searches

exp nonhodgkin lymphoma/
non-Hodgkin lymphoma.ti,ab,kw.
"Lymphoblastic (diffuse) lymphoma®.ti,ab,kw.
diffuse large B-cell lymphoma.ti,ab,kw.
Non-follicular lymphoma.ti,ab,kw.
Lymphoma, Non-Hodgkin.ti,ab,kw.
lor2ord4or5or6

exp lenalidomide/
lenalidomide.ti,ab,kw.
Revlimid.ti,ab,kw.

8or9ori0

7 and 11

limit 12 to randomized controlled trial
limit 12 to meta analysis

limit 12 to "systematic review"

13 or 14 or 15

Results
101558
10327
0

9203
18

267
102789
8349
4561
258
8600
1236
14

5

12

28
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Tabela 33. Wyszukiwanie badan efektywnosci klinicznej: kwerenda w Cochrane Library ID Search Hits Edit

Delete (data dostepu: 2014.06.02)

ID Search

#1 MeSH descriptor: [Lymphoma, Non-Hodgkin] explode all trees

#2 Lymphoma, Non-Hodgkin:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3 Lymphoblastic (diffuse) lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#4  diffuse large B-cell lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#5 Non-follicular lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#6  #1 or #2 or #3 or #4 or #5

#7 lenalidomide:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#8 Revlimid:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#9  #7 or#8

#10 #6 and #9

Hits
1219
1701

10
314
1
2155
162
17
164
1

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

66/76



9.2.

Lenalidomid

we wskazaniu: chfoniak nieziarniczy rozlany (C83)
Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

AOTM-OT-431-15/2014

Zestawienie informacji dotyczgcych finansowania w Polsce wybranych interwencji stosowanych w rozpoznaniach C83

Tabela 34. Zestawienie informacji dotyczacych finansowania w Polsce substancji stosowanych w rozpoznaniach C83 na podstawie zal. C do OBWIESZCZENIA MINISTRA
ZDROWIA z dnia 23 kwietnia 2014r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na

dzien 1 maja 2014 r. - Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Przedmiotowe

. Limit - aa
azwa, posta¢ dawka awartos¢ opakowania rupa limitowa inansowa . :
S”cbzitnarr“gla N taé dawk Zawartosé opakowania | Grupa limi ucz CHB | fi Wi";};i‘g'a ogg(':?;?]‘t’:c
nia refundacja
Asparaginase 10000 medac, .pro'szek do sporzadzenia roztworu 5 fiol.s.SUbs. 1933,2 2029,86 2029,86
ASPARAGINAZA : do wstrzykiwan, 10000 j.m. : 1001.0, cs3 bezptatne
Asparaginase 5000 medac, proszek do sporzgdzenia roztworu 5 fiol.s.subs Asparaginasum 1393,2 1462,86 1462,86
do wstrzykiwan, 5000 j.m. - '
BLEOMYCYNA Bleomedac, proszek do sporzqdza_nla roztworu do wstrzykiwan, 1 fioka a 10 ml 1003.9, 97,2 102,06 102,06 cs3 bezplatne
15000 IU/fiolke Bleomycinum
1 fiol. po 5 ml 18,9 19,85 14,67
1 fiol. po 15 ml 41,9 44 44
Carbomedac, koncentrat do srgra]z;rznaldzama roztworu do infuzji, 10 1 fiol. po 45 ml 102,06 107,16 107,16
1 fiol. po 60 ml 193,32 202,99 176
1 fiol. po 100 ml 270 2835 2835
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiola 5 ml 22,68 23,81 14,67
infuzji, 50 mg )
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu do 1 fiol.a 15 ml 46,44 48,76 a4
infuzji, 150 mg )
Carboplatin - Ebewe, kon?entrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 45 ml 140,4 147,42 132
infuzji, 450 mg )
. - 1005.0
KARBOPLATYNA Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do . iy 187,92 197,32 176 C83 bezptatne
infuzji, 600 mg 1 fiol.a 60 ml Carboplatinum
Carboplatin - Ebewe, kqncegtrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml 270 283,5 283,5
infuzji, 1000 mg
) 15,66 16,44 14,67
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 2 15 ml
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 46,99 49,34 44
1 fiol.a 45 ml 123,9 130,1 130,1
i i ; 1 fiol.a 5 ml 149,43 156,9 132
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania roztworu do :
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 17,46 18,33 14,67
1 fiol.a 60 ml 43,2 45,36 44
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 199,24 209,2 176
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1 fiol.a 15 ml 24,84 26,08 14,67
1 fiol. po 45 ml 41,91 44,01 44
CHLORAMBUCY 1099.0, 259,2 272,16 272,16 C83.5, C83.9,
L Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. Chlorambucilum C85.9 bezptatne
Cisplatin - Ebewe, konc_;entrgt do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 20 ml 9,03 9,48 9,48
infuzji, 10 mg
Cisplatin - Ebewe, kon(_:entr._e_lt do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 21,6 22,68 22,68
infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe, kon(_:entr._e_lt do sporzagdzania roztworu do 1 fiol. a 100 ml 37,8 39,69 39,69
infuzji, 50 mg
) 8,96 9,41 9,41
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1fiol.a 10 ml
1 mg/ml 1 fiol.a 50 mi 42,12 44,23 44,23
1008.0,
CISPLATYNA 1 fiol. a 10 ml Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 83 bezptatne
Cisplatin Teva, koncentrat dons]g?r;zladzama roztworu do infuzji, 1 1 fiol. a 50 ml 34,56 36,29 36,29
1 fiol. a 100 ml 67,5 70,88 70,88
1 fiol. a 10 ml 8,64 9,07 9,07
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do ) 3456 36.29 36.29
B - 1 fiol. 2 50 ml ' ' '
infuzji, 1 mg/ml
1 fiol. a 100 ml 66,96 70,31 70,31
. P : 1009.0, 493,34 518,01 518,01 C83.5, C83.9,
KLADRABINA BIODRIBIN, roztwor do infuzji, 10 mg 1 fiol. a 10 ml Cladribinum C85.9 bezptatne
1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. Cyclophospham 72,52 76,15 76,15
CYKLOFOSFAMI _ _ idum p.o.
D Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 fiol.s.subs 1010.1 14,58 15,31 15,31 c83 bezptatne
200 mg Cyclophospham
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. idum inj. 54,96 57,71 57,71
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol. a 10 ml 42,12 44,23 44,23
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 84,24 88,45 88,45
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol. a 40 ml 168,48 176,9 176,9
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol. a5 ml 8,42 8,84 8,84
CYTARABINA 1 fiol.a 1 ml 1011._1, 8,42 8,84 8,84 cs3 bezptatne
- Cytarabinum
1 fiol.a 5 ml 42,12 44,23 44,23
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml TTola 10 mi 84.24 88.45 88.45
1 fiol.a 20 ml 168,48 176,9 176,9
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do 11,03 11,58 11,58

wstrzykiwan, 100 mg

1 amp. (+1 rozp.)
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Cytosar, proszek i rozpuszcz'alm!( do sporzadzania roztworu do 1 fiol.s.subs. (+ rozp.) 42,12 44,23 44,23
wstrzykiwan, 500 mg
Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 84,24 88,45 88,45
1011.2,
CYTARABINUM DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a5 ml Cytarabinum 6318 6633,9 6633,9 83,5, C83.9, bezptatne
DEPOCYTE depocyte C85.9
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzgdzania roztworu do 10 fiol 196,73 206,57 162,76
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg )
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzgdzania roztworu do 10 fiol 310,07 325,57 325,52
wstrzykiwan i infuzji, 200 mg )
Detimedac 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu do 10 fiol. po 100 m 155,03 162,78 162,76
wstrzykiwar lub infuzji, 100 mg P 9 1012.0, C83.5, C83.9,
DAKARBAZYNA - - - bezptatne
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do ) Dacarbazinum 155.03 162.78 162.76 C85.9
- - 1 fiol. po 1000 mg ’ ’ ’
infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg, p_ros;ek d_o spc_)_rzadzama roztworu do 10 fiol. po 200 mg 310,07 325,57 325,52
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, proszek ggosrpnogrzqdzanla roztworu do infuzji, 1 fiol. po 500 mg 77,5 81,38 81,38
1 fiol. a 5 ml 10,93 11,48 9,07
Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml LtolLazeml 36,72 38.56 38.56
Adriblastina R.D., proszek i rozpu§zcz’aln|k do sporzgdzania 1 fiol.liof. (+ rozp.5 ml) 10,93 11,48 9,07
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
Adr blastina R.D., proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.liof 36,72 38,56 38,56
wstrzykiwan, 50 mg T
BIORUBINA , proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, ) 8.96 941 907
10 mg 1 fiol. a5 ml ' ' '
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do . 901 946 907
. . 1 fiol. a5 ml J J J
infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, ko‘ncen_t‘rat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 43,2 45,36 45,36
infuzji, 50 mg
DOKSORUBICYN Doxorubicin - Ebewe, kqncen_trat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2 50 ml 1014‘_1_, 86,4 90,72 90,72 C83.5, C83.9, bezplatne
A infuzji, 100 mg Doxorubicinum C85.9
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 2 100 ml 172,8 181,44 181,44
infuzji, 200 mg )
1 fiol. a5 ml 16,09 16,89 9,07
1 fiol. a 10 ml 30,24 31,75 18,14
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 38,88 40,82 40,82
1 fiol. a 75 ml 103,68 108,86 108,86
1 fiol. a 100 ml 138,24 145,15 145,15
! 7,34 7,71 7,71
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a Sml
infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25ml 36,73 38,57 38,57
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1014.3,
Doxorubicinum
Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml liposomanum 1836 1927,8 1927,8
pegylatum
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania 2 +Z(1esiit‘ ;15?_”?10" +(11 %r&sézr)e k 1014.2,
koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do @ gest ayl fiol. dla ' Doxorubicinum 4297,32 4512,19 4512,19
sporzadzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 kaidego 5 3 liposomanum
‘mg komponentéw) nonpegylatum
1 fiol.a 5 ml 43,2 45,36 45,36
1 fiol.a 10 ml 64,8 68,04 68,04
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 97,2 102,06 102,06
1 fiol.a 50 ml 189 198,45 198,45
1 fiol.a 100 ml 378 396,9 396,9
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1fiol.a 5 ml 35.64 3742 3742
infuzji, 10 mg ' ' ' '
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu do )
infuzji, 50 mg 1 fiol.a 25 ml 180,36 189,38 189,38
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzagdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 3618 379.89 379.89
infuzji, 100 mg ’ ’ ’ ’
hiein o ; 1015.0, C83.5, C83.9,
EPIRUBICYNA Epirubicin - Ebewe, koncentll_'at do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml Epirubicinum 723.6 759,78 759,78 prripe bezptatne
infuzji, 200 mg
1 fiol. a5 ml 31,32 32,89 32,89
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 96,12 100,93 100,93
1 fiol. a 100 ml 367,2 385,56 385,56
1 fiol.a 5 ml 33,67 35,35 35,35
1 fiol.a 25 ml 181,15 190,21 190,21
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml
1 fiol.a 50 ml 199,15 209,11 209,11
1 fiol.a 100 ml 370,83 389,37 389,37
1 fiol.a 5 ml (szklana) 32,4 34,02 34,02
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml
1 fiol.a 25 ml 138,24 145,15 145,15
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 225 ml 15,12 15,88 8,51
infuzji, 50 mg T 1016.0,
ETOPOZYD - - : c83 bezptatne
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a5 ml Etoposidum 21,6 22,68 17,01
infuzji, 100 mg )
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Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) 432 45 36 34.02
. S 1 fiol. a 10 ml ’ ' '
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, kon_cent_rgt do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 20 ml 86,4 90,72 68,04
infuzji, 400 mg
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, . 16,2 17,01 17,01
1 fiol.a 5 ml ’ ' '
20 mg/ml
Fludalym, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i ) 1017'.1’ 406.08 426.38 426.38
’ p - 5 fiol. Fludarabinum ’ ’ ’
infuzji, 50 mg inj
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 1017.2, 1247,81 1310,2 1310,2
FLUDARABINA Fludarabinum ce3 bezplat
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 tabl. p.o 1663,74 1746,93 1746,93 cezpraine
1017.1,
Fludarabine Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do ) Fludarabinum 2916 306.18 306.18
A 1 fiol. a2 ml tal ) ) )
wstrzykiwan, 25 mg/ml inj
1 fiol.a 25 ml 170,5 179,03 104,33
Gembin, koncentrat do sporz;/?:lanla roztworu do infuzji, 0,04 Tfiolas mi 36.78 38.62 20.87
1 fiol.a 50 ml 372,6 391,23 208,66
1 fiol. 2 10 ml 19,44 20,41 20,41
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 72,36 75,98 75,98 CHEONIAKI
NIEZIARNICZ
1fiol.a2g 140,4 147,42 147,42 E ROZLANE
— —= - w przypadku:
Gemcitabine Polfa Lodz,_ ;;ro§_ze2IBgo sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 2074 21,78 20,87 pacjentow z
intuzjl, mg nawrotem
— —= - choroby po
Gemcitabine Polfa £6dz, pirr%izzﬁkfg sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 64,1 67,31 67,31 standardowej
: chemioterapii
GEMCYTABINA . o . 1 fiol.a 2 ml Genlwgﬁgb?ﬁum 19,87 20,86 20,86 oporr|1uobé§iq o bezptatne
emcitabinum Accord,_konqc_entrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 10 mi 99.36 10433 104.33 ecaenio
infuzji, 100 mg/ml
Lfiola 20 mi 19872 | 20866 | 20866 | Standardowe
iqui i i i skazaniach
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 1 fiol.a 20 ml 37.8 39,69 20,87 wsKaz - 1ac
mg Innych niz
_ i i _ wymienione w
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 1 fiol.a 100 ml 189 198,45 104,33 Charakterystyc
mg e Produktu
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a5 ml 37,8 39,69 20,87 Leczniczego
Gemsol, koncentrat do sporza&;igama roztworu do infuzji, 1000 1 fiol.a 25 ml 189 198,45 104,33
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2000 1 fiol.a 50 ml 378 3969 208,66

mg
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; 64,58 67,81 67,81
HYDROKSYKAR Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg 100 kaps. Ny dr%)?(zi':rbami cas berotatne
BAMID yaroxy 86,12 90,43 67,81 P
Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg 100 kaps. dum
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 1023.0 120,42 126,44 126,44 cs3
IFOSFAMID . bezptatne
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. Ifosfamidum 217,62 228,5 228,5
MELFALAN Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. MellF?hgjé?{um 311,04 326,59 326,59 c83 bezptatne
MERKAPTOURY 1027.0,
NA MERCAPTOPURINUM VIS, tabl., 50 mg 30 tabl. Mercaptopurinu 21,22 22,28 22,28 c83 bezptatne
m
. . 1028.2,
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml Methotrexatum 378 396,9 396,9
infuzji, 100 mg/ml inj
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 8,09 8,49 8,49
METOTREKSAT Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 1028.3, 16,18 16,99 16,99 C83 bezplatne
Methotrexatum
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. p.o 32,36 33,98 33,98
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 16,19 17 16,99
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) 64,8 68,04 67,96
1033.0,
PEGASPARGAZA Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml 1 fiol. a5 ml Pegasparagasu 5238 5499,9 5499,9 c83 bezptatne
m
26399,5
PLERYKSAFOR Mozobil, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 1 fiola 1,2 ml 1126.0, 25142,4 5 26399,52 c83
Pleryksafor
Tepadina, proszek do sporzqqzania koncentratu roztworu do 1 fiol. 577,8 606,69 551,12
TIOTEPUM infuzji, 15 mg 1037.0, c83 bezplatne
Tepadina, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do 1 fiol Thiotepa 3499,2 3674,16 3674,16
infuzji, 100 mg )
TIOGUANINA Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. Tiolgt(;on.i?;um 706,32 741,64 741,64 cs3 bezptatne
WINBLASTYNA Vinblastin-Richter, proszek i rozpus.zcz’aln k do sporzadzania 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) ) 1040._0, 216 226,8 226,8 cs3 bezptatne
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg Vinblastinum
Vincristin-Richter, proszek i rozpus_zcz‘:almk do sporzadzania 10 fiol.s.subs. (+ rozp.) 259,2 272,16 272,16
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg 20410
WINKRYSTYNA 1 fiol. a1 ml Vincristinum 26,19 275 275 c83 bezptatne
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml
1fiol. a5 ml 125,71 132 132
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Tabela 35. Zalgcznik B.54. do Obwieszczenia MZ (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.53)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO[

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1

2

3

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia lenalidomidem

Do programu kwalifikowani sg dorosli (=18 lat)

chorzy z opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim,
u ktérych spetniony jest co najmniej jeden z warunkow:

1) stosowano co najmniej dwa poprzedzajace protokoty
leczenia;

2) stosowano uprzednio co najmniej jeden protokét
leczenia i wystgpita po nim polineuropatia obwodowa

co najmniej 2 stopnia, jesli ten protokdt obejmowat
talidomid lub co najmniej 3 stopnia, jesli ten protokét
obejmowat bortezomib;

3) u chorego nie jest planowane przeszczepienie komérek
macierzystych szpiku i w pierwszym rzucie leczenia
stosowano bortezomib.

Do programu witgczani sg réwniez chorzy, ktérzy uprzednio
byli

leczeni lenalidomidem w ramach chemioterapii
niestandardowej.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie lenalidomidem kontynuuje sie do progresji choroby
(z zastrzezeniem pkt 4 nizej) lub wystgpienia nietoleranc;ji
leku

mimo zastosowania redukcji dawki do 15, 10 lub 5 mg
zgodnie

z zaleceniami Charakterystyki Produktu Leczniczego.

3. Kryteria niepozwalajgce na zakwalifikowanie do
programu ze wzgledu na bezpieczenstwo:

1) bezwzgledna liczba neutrofili <1,0x109/1 i (lub) liczba
ptytek krwi <75x109/I lub <30x109/I, w zaleznosci od
nacieczenia szpiku kostnego przez komérki
plazmatyczne;

2) cigza;

3) niemoznos¢ stosowania sie do programu zapobiegania
cigzy (dotyczy kobiet i mezczyzn);

4) nadwrazliwos$¢ na lenalidomid lub ktérgkolwiek
substancje pomocnicza.

4. Kryteria zakonczenia udziatlu w programie:

1) progresja choroby po wiecej niz 2 cyklach leczenia;

1. Dawkowanie

Lenalidomid w postaci kapsutek twardych a 5,10,

15 lub 25 mg, jest stosowany w skojarzeniu

z deksametazonem.

Lenalidomid: Zalecana dawka poczatkowa: 25 mg

doustnie raz na dobe w dniach 1-21, w powtarzanych
28-dniowych cyklach.

U chorych z niewydolnoscig nerek dawka poczatkowa
lenalidomidu powinna by¢ zgodna z zaleceniami
Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Deksametazon: Zalecana dawka: 40 mg doustnie raz na
dobe w dniach 1-4, 9-12 i 17-20 kazdego 28-dniowego

cyklu przez pierwsze 4 cykle leczenia, a nastepnie 40

mg raz na dobe w dniach 1-4 co 28 dni.

Lekarz powinien ocenic, jakg dawke deksametazonu
zastosowac, biorgc pod uwage stan pacjenta oraz

nasilenie choroby.

UWAGA:

Dawkowanie lenalidomidu kontynuuje sie

lub modyfikuje (dawke lekow i/lub rytm podawania w

cyklu) na podstawie obserwaciji klinicznych i wynikéw
laboratoryjnych zgodnie z zaleceniami zawartymi w
Charakterystyce Produktu Leczniczego. Liczba
dnipodawania leku w cyklu leczniczym wynosi 21,niezaleznie
od ewentualnych przerw w podawaniu leku,a maksymalna
dawka lenalidomidu w jednym cykluleczniczym nie moze byc¢
wyzsza niz 525 mg.

1. Badania przy kwalifikacji:

1) morfologia krwi;

2) stezenie wapnia w surowicy;

3) AspAT, AIAT;

4) stezenie bilirubiny;

5) stezenie kreatyniny;

6) klirens kreatyniny;

7) stezenie biatka M;

8) RTG kosci (do decyzji lekarza).

Badania winny by¢ wykonane w ciggu nie wiecej niz 4
tygodni

poprzedzajgcych rozpoczecie leczenia.

W dniu kwalifikacji i nie wczesniej niz 7 dni przed wydaniem
leku pacjentkom mogacym zaj$¢ w cigze nalezy wykonac
test

cigzowy o czutosci min. 25miU/ml.

2. Monitorowanie leczenia

Badania kontrolne, w szczegdlnosci morfologia krwi i test
cigzowy o czutosci min. 25mlU/ml u pacjentek mogacych
zajsc

w cigze, powinny by¢ wykonywane przed kazdym cyklem
leczenia zgodnie z zaleceniami z Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

Ponadto po 6. cyklu leczenia:

1) stezenie wapnia w surowicy;

2) AspAT, AIAT;

3) stezenie bilirubiny;

4) stezenie kreatyniny;

5) klirens kreatyniny;

6) stezenie biatka M;

7) RTG kosci (do decyzji lekarza).

3. Monitorowanie programu:

1) przekazywanie do NFZ zakresu informacji
sprawozdawczo — rozliczeniowych;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze SMPT,
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez oddziaty wojewddzkie NFZ,

nie rzadziej niz co 3 miesigce oraz na zakohczenie
leczenia.
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2) brak remisji czesciowej po 6 cyklach leczenia. Dane dotyczace monitorowania leczenia nalezy gromadzi¢ w
dokumentacji pacjenta i kazdorazowo przedstawiac¢ na
zgdanie

kontrolerom NFZ.
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