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KARTA NIEJAWNO SClI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcéw posiadajgcych aktualne dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng: winorelbina.

Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce srednich wazonych cen za
mg produktéw stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla lekéw przedsiebiorcow
posiadajgcych aktualne dopuszczenie do obrotu produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynng: winorelbina.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie
do informaciji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. 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
pézn. zm.).

Organ dokonuj acy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktérych dokonano wyt  aczenia jawno $ci: przedsiebiorcy posiadajacy
aktualne dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynna:
winorelbina.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 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. 1 ust. 1 oraz art. 23
ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101,
poz. 926 z pézn. zm.).

Organ dokonuj acy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyt  aczenia jawno sci: osoba fizyczna
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Wykaz skrétow:

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozgdane
AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

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

allo-HSCT - ang. Allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczny przeszczep
krwiotwdrczych komarek macierzystych

auto-HSCT - ang. autologous hematopoietic stem cell transplantation — autologiczny przeszczep
krwiotwdérczych komorek macierzystych

b/d — brak danych

BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

CHOP — schemat chemioterapii (cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon)
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR — ang. complete response —catkowita odpowiedz

CVP - Cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon (Cyclophosphamide, Vincristine, Prednisone)
DLBCL - ang.Diffuse Large B-Cell Lymphoma- Chioniak rozlany z duzych komoérek B

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

EMA - ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekow

ESMO - European Society For Medical Oncology

FL — ang. Follicular lymphoma —chtoniak grudkowy

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
i.v. —ang. intravenous — dozylnie

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NZGG — New Zealand Guidelines Group

PUO - Polska Unia Onkologii

PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

R- rytuksymab

RP — Rada Przejrzystosci

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Ustawa o $wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach 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 Zarzgadzeniem Prezesa AOTM nr

1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (dd.mm.rrrr) i znak pisma zlecajgcego
= 08.07.2014; MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14

Pelna nazwa Swiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)
=  Winorelbina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.0, C83.8, C84.5.

Typ zlecenia

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

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

Podstawa zlecenia
= zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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 zatagczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku
= nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna
=  Winorelbina

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

= Rozpoznania wg kodéw ICD-10:

= (C82.0 (tj. chloniak nieziarniczy grudkowy/guzkowy - Z matych komorek z wpuklonym jgdrem,
guzkowy)
= (C83.8 (ij. chtoniak nieziarniczy rozlany - Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych)

= (CB84.5 (tj. obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T - Inne i nieokreslone chioniaki z komérek T).

Whioskodawca (pierwotny)
= nie dotyczy
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Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii (ha podstawie obwieszczenia Prezesa
URPL z dnia 18 marca 2014 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium RP)

1.

ok wDn

6.

Navelbine: Pierre Fabre Medicament

Navirel: medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH
Neocitec: Sandoz GmbH

Vinorayne: Hospira UK Limited

Vinorelbine Polpharma: Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
Vinorelbine Strides: Strides Arcolab International Limited

Producenci / podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw

1.
2.
3.

Vlinblastin — Richter: Gedeon Richter Plc.
Vincristin-Richter: Gedeon Richter Plc.
Vincristine Teva: Teva Pharmaceuticals Polska Sp.z o.0.
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Winorelbina we wskazaniu C82.0, C83.8, C84.5 - program leczenia w ramach AOTM-0T-431-27/2014
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia zlecenia

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: winorelbina we wskazaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 : C82.0, C83.8, C84.5.

Tryb zlecenia: art. 31e ustawy z dnia 27 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 z dnia 07.07.2014 znak: MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14 zlecajgce przeprowadzenie oceny jako termin
wydania rekomendacji wskazywalto dzien 15 sierpnia 2014 r.

Zrédio: korespondencja

Problem zdrowotny

Zgodnie z klasyfikacj a ICD-10:

e (C82.0 (tj. chioniak nieziarniczy grudkowy/guzkowy - Z matych komérek z wpuklonym jadrem, guzkowy)
e (83.8 (tj. chloniak nieziarniczy rozlany - Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych)

» (CB84.5 (tj. obwodowy i skdrny chtoniak z komérek T - Inne i nieokreslone chtoniaki z komorek T).

Zrodto: http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php?_mod=hcdmod&_op=listall&id=97 (data dostepu: 15.07.2014 r.)
Definicja, epidemiologia i etiologia

Chtoniaki nieziarnicze (syn. niehodgkinowskie, NHL, Non-Hodgkin Lymphoma; ICD-10 kody C82-85)
klasyfikowane sg jako nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych.

Klasyfikacja histopatologiczna wg WHO obejmuje >30 podtypow:

1. chioniaki B-komorkowe: chioniak/biataczka limfoblastyczny B-komérkowy (B-ALL/LBL); przewlekta
biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw (CLL/SLL), szpiczak plazmocytowy (MM), chioniaki
strefy brzeznej (MZL), chioniak grudkowy (FL), chioniak limfoplazmocytowy/choroba Waldenstréma
(LPL/MW), chioniak z komérek ptaszcza (MCL), chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL), chioniak z
komorek ptaszcza (MCL) i in.

2. chioniaki T-komérkowe i z komérek NK: chtoniak/biataczka limfoblastyczny T-komorkowy (T-ALL/LBL),
chtoniak z obwodowych komaérek T, bez dodatkowej specyfikacji (PTCL) i in.

Chtoniak grudkowy wywodzi sie z klonalnej komérki B pochodzgcej z osrodkéw rozmnazania grudek
chlonnych (syn. guzkowy, FL, Follicular Lymphoma; ICD-10 C82) jest drugim (po chioniaku rozlanym z
komorek B) pod wzgledem czestosci wystepowania chtoniakiem nie-Hodgina (INHL, Indolent Non-Hodgkin
Lymphoma) obserwowanym w Stanach Zjedoczonych i Europie Zachodniej. Stanowi 0k.20% wszystkich
NHL oraz ok. 70% chtoniakéw powolnych, z roczng zapadalnoscig wyn.3-5 przypadkéw na 100 000 osdéb/rok
(w Polsce rozpoznawany jest rzadziej). Nieznacznie czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni (1,7:1), za$
mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60lat.

Czes¢ chioniakdéw z komoérek B, chioniaki T-komérkowe oraz nowotwory z histiocyctow rozrasta sie w
sposob rozlany. Najczestszym jest rozlany chioniak z duzych komérek B (tj. DLBCL). Zachorowalno$¢ na
chtoniaki rozlane z duzych komérek ocenia sie na 5 przypadkéw / 100 000 rocznie.

Chloniaki z dojrzatych komérek T (mature T-cell neoplasms) sg klonalnymi nowotworami wywodzacymi sie z
pograsiczych limfocytow T. W Europie zachorowania na nowotwory z dojrzatych komorek T i NK wystepujg z
czestoscig 1,5-2,0 przypadkéw na 100 000 rocznie. Mediana wieku zachorowania wynosi 61 lat. Posréd
wszystkich choréb nowotworowych uktadu chtonnego ich czestosé¢ nie przekracza 10-12% i rézni sie bardzo
w poszczegllnych regionach swiata. W Europie ok.3/4 zachorowan w tej grupie stanowig chtoniaki z
obwodowych komoérek T, blizej nieokreslone (tj. PTCL NOS, peripheral T-cell lymphoma, not otherwise
specified), chtoniaki z duzych komérek anaplastycznych (tj. ALCL, anaplastic large cell ymphoma), chtoniak
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z komoérek T angioimmunoblastyczny (tj.AITL, angioimmunoblastic T-cell lymphoma). Chioniaki z
obwodowych komérek T, blizej nieokreslone (PTCL NOS, peripheral T-cell lymphoma, not otherwise
specified) sg najczestszg postacig chtoniakéw T-komdrkowych i stanowig okoto 50% z nich oraz okoto 5%
wszystkich nowotworéw uktadu chtonnego.

W ponizszej tabeli przedstawiono umiejscowienie wnioskowanych rozpoznan w klasyfikacji chtoniakow
nieziarniczych guzkowych (kod C82), chtoniakéw nieziarniczych rozlanych (kod C83) oraz obwodowych i
skornych chioniakéw z komoérek T (kod C84) wedtug kodéw ICD-10.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 — kod rozpoznania C82, C83 i C84

Kod ICD-10 Opis
C82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)
C82.0 Z matych komorek z wpuklonym j  gadrem, guzkowy
C82.1 Mieszany z matych komorek z wpuklonym jgdrem i z duzych komérek, guzkowy
C82.2 Z duzych komérek, guzkowy
C82.7 Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego
C82.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
C83 Chtoniak nieziarniczy rozlany
C83.0 Z matych komérek (rozlany)
C83.1 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek (rozlany)
C83.2 Mieszany z matych i duzych komaérek (rozlany)
C83.3 Z duzych komoérek (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 chioniak nieziarniczy, nieokreslony
Cc84 Obwodowy i skorny chtoniak z komérek T
C84.0 Ziarniniak grzybiasty
C84.1 Choroba Sézary’ego
C84.2 Chtoniak strefy T
C84.3 Chioniak limfoepitelioidalny
C84.4 Obwodowy chtoniak z komérek T
C84.5 Inne i nieokre $lone chtoniaki z komoérek T

Zrédto: http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php?_mod=hcdmod&_op=listall&id=97 (data ostatniego dostepu 23.07.2014)
Uwagi

Klasyfikacja ICD-10 wg WHO wskazuje na inny podziat i oznaczenie ww. rozpoznan. W aktualnej wersji z
2010r. kod C82 zawiera dodatkowo wskazania oznaczone kodami C82.3, C82.4, C82.5, C82.6, ktore w
Systemie Rejestracji Systemow Kodowania i Klasyfikacji Statystyki Resortowej nie zostaty wyszczegolnione.
Dodatkowo, rozpoznanie C82.0 wg polskich wytycznych okreslane jest jako chtoniaki nieziarnicze guzkowe z
matych komérek z wpuklonym jgdrem, guzkowe, natomiast klasyfikacja wg WHO wskazuje na grudkowy
chioniak lgo stopnia (ang. Follicular lymphoma grade 1).

Ponadto w wytycznych WHO kod C83.1 oznaczony zostat jako chtoniak z komoérek ptaszcza (ang. mantle
cell lymphoma, MCL). Kod C83.2 oraz C83.4 nie zostaly wyszczegolnione w klasyfikacji wg WHO. Kod
C83.3 wg WHO zostat oznaczony jako chtoniak rozlany z duzych komérek B.

Wg WHO do rozpoznania C83.8 zalicza sie :

=  Wewnatrznaczyniowy chtoniak z duzych komérek B (intravascular komérek B (intravascular large B-
cell lymphoma)

= Pierwotny chitoniak wysiekowy (primary effusion lymphoma)
= Lymphomatoid granulomatosis

W klasyfikacji wg WHO w rozpoznaniu C84 kod C84.4 okreslony jest jako obwodowy chtoniak z komoérek T,
blizej nieokreslony (ang. Peripheral T-cell lymphoma, not classified). Kod C84.5 okreslony jest jako inne
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chloniaki z dojrzatych komérek T i NK (ang. Other mature T/NK-cell lymphomas); dodatkowo
wyszczegoélniono kody C84.6-C84.9.

Zrédio: http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81-C96 (data ostatniego dostepu 23.07.2014)
Obraz kliniczny

Wiekszos¢ chtoniakéw B-komorkowych, w tym FL, oraz niektére chioniaki linii T nalezy do grupy powolnych
(indolentnych) chioniakéw. Wystepuja gtéwnie u oséb starszych. Zwykle od poczatku ich rozwdj przebiega z
powiekszeniem weztéw chtonnych, nacieczeniem szpiku i krwi obwodowej, czesto z zajeciem watroby i
sledziony. Rzadko wystepujg tu objawy ogdlne. Chioniaki te mogg przeksztalci¢ sie w postacie agresywne.
Chioniaki B-komérkowe — DLBCL i MCL (tj. Chioniaki z komoérek plaszcza), wigkszosé obwodowych
chtoniakdéw T-komorkowych charakteryzuje sie agresywnym przebiegiem. W tych przypadkach chorzy
przezywajg bez leczenia od kilku do kilkunastu miesiecy.

Diagnostyka

Kluczowymi badaniami przy rozpoznaniu sg badania histologiczne oraz immunohistochemiczne wezla
chtonnego lub fragmentu zajetego narzadu. Przy okreslaniu lokalizacji zmian chorobowych wykorzystuje sie
TK klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy oraz badanie szpiku. W zaleznosci od objawéw konieczne
moze by wykonanie badan endoskopowych, badanie ptynu mdézgowo-rdzeniowego i inne. Dodatkowo
wykonuje sie badania laboratoryjne : morfologie krwi obwodowej, badania biochemiczne (w tym wskazniki
czynnosci nerek i watroby, aktywnos¢ LDH), proteinogram i immunoelektroforeza osocza, odczyn Coombsa,
badania w kierunku zakazen HIV, HBV, HCV, EBV i CMV.

Leczenie

W planowaniu leczenia nalezy wzig¢ pod uwage wiek chorego, jego ogdlny stan zdrowia, typ histologiczny,
stan zaawansowania choroby oraz czynniki prognostyczne

W leczeniu chtoniakéw powolnych wykorzystuje sie chemio/chemioimmunoterapie. Wyjgtkiem jest
ograniczona lokalizacja procesu nowotworowego, gdzie obserwuje sie niekiedy spontaniczng regresje
choroby lub mozliwe jest wyleczenie za pomocg antybiotykowej eradykacji czynnika etiologicznego i/lub
chirurgicznego usuniecia pierwotnego ogniska chtoniakowego z uzupetniajgcg radio- i/lub chemioterapia.
Podczas leczenia agresywnych chioniakbw nieziarniczych stosuje sie chemioterapie dwuetapows, tj.:
najpierw leczenie wiasciwe (indukcyjne) zmierzajgce do remisji choroby, a nastepnie leczenie podtrzymujgce
poprawe uzyskang po leczeniu wlasciwym. Wykonuje sie takze przeszczepy szpiku. W leczeniu chtoniakéw
rozlanych z duzych komérek B standardowo obok chemioterapii wykorzystuje sie terapie celowang.

Zrodio: Szczeklik 2013

2.2.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela 2. Skutki nast epstw choroby lub stanu zdrowia

Ekspert Wskazane skutki nast epstw choroby lub stanu zdrowia

Dr n.med. Malgorzata

Catbecka bd

2.3. Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.3.1.Wplyw swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Tabela 3. wptyw $wiadczenia na stan zdrowia populacji wg opinii eksperta

Ekspert Wskazane skutki nast epstw choroby lub stanu zdrowia
. ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia
Dr n.med. Matgorzata . ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia
Catbecka . lek stosowany w skojarzeniu z innymi cytostatykami w optymalnej odpowiedzi na leczenie
doprowadza do catkowitej lub czesciowej remisji choroby
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2.3.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Ponizej przedstawiono opis s$wiadczen alternatywnych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.
Uwzgledniono substancje czynne bedace skladnikiem produktéw leczniczych znajdujgcych sie na aktualnym
wykazie dopuszczonych do obrotu na terytorium rzeczypospolitej polskiej :

Winblastyna

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, kod ATC: LO1C
A01

Wskazania: Choroba Hodgkina (ziarnica ztosliwa), wszystkie histopatologiczne podtypy i stadia kliniczne
chloniakéw nieziarniczych, przewlekta biataczka limfatyczna, rak jgder. Niekiedy stosuje sie w innych
nowotworach nieoperacyjnych, ale reagujg one na leczenie winblastyng rzadziej niz nowotwory wymienione
powyzej.

Dawkowanie dorosli: Dawka poczgtkowa: Wstrzykniecia dozylne raz w tygodniu, poczgwszy od dawki 0,1
mg/kg mc. (lub 3,7 mg/m2 powierzchni ciata); dawke stopniowo zwieksza sie o 0,05 mg/kg mc. (lub 1,8-1,9
mg/m2 powierzchni ciata). Dawka podtrzymujgca: Dawka mniejsza o 0,05 mg/kg mc od maksymalnej dawki
tygodniowej podawana co 7 do 14 dni lub alternatywnie dawka 10 mg podawana raz lub dwa razy w
miesigcu az do uzyskania remis;ji.

Dawkowanie dzieci: Dawka poczgtkowa: Wstrzykniecia dozylne raz w tygodniu, poczgwszy od dawki 2,5
mg/m?2 powierzchni ciata, dawke nalezy stopniowo zwiekszac o 1,25 mg/m?2 powierzchni ciata co tydzien az
do uzyskania maksymalnej dawki tygodniowej 7,5 mg/m2 powierzchni ciata. Dawka podtrzymujgca: Dawka
mniejsza o 1,25 mg/m2 od maksymalnej dawki tygodniowej podawana co 7 do 14 dni.

Mechanizm dziatania: Winblastyna jest alkaloidem wyizolowanym z Catharantus roseus. Dziala
cytostatycznie poprzez hamowanie mitotycznego podziatu komoérek w stadium metafazy. Winblastyna
zaburza prawidtowe podziaty komérkowe i hamuje mitoze.

Zrédito: ChPL VINBLASTIN - RICHTER
Winkrystyna

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, kod ATC: LO1C
A02

Wskazania: Winkrystyna stosowana jest w monoterapii lub jako jeden ze skfadnikow skojarzonego leczenia
cytostatycznego w nastepujgcych przypadkach: ostra biataczka limfoblastyczna, choroba Hodgkina (ziarnica
zlosliwa), wszystkie histopatologiczne podtypy i stadia Kkliniczne chtoniaka nieziarniczego (non-Hodgkin
lymphoma), miesniakomiesak prgzkowany (rhabdomyosarcoma), miesaki kosci i tkanek miekkich, miesak
Ewinga, nerwiak niedojrzaly (neuroblastoma), guz Wilmsa, rak sutka, rak drobnokomérkowy ptuc, wiekszos$é
guzow litych u dorostych w chemioterapii skojarzone.

Dawkowanie dorosli: 1,0-1,4 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 by¢ wieksza niz
10 do 12 mg/mz2 powierzchni ciala.

Dawkowanie dzieci: Nie podawac¢ wczesniakom lub noworodkom.1,5 mg na m2_powierzchni ciata podany w
pojedynczej dawce raz w tygodniu. U dzieci o masie ciata 10 kg lub mniejszej, dawka poczgtkowa wynosi
0,05 mg/kg mc. raz w tygodniu. Czas trwania leczenia wynosi od 4 do 6 tygodni.

Mechanizm dziatania: Winkrystyna, alkaloid pochodzenia ro$linnego (Catharanthus roseus), jest
cytostatykiem hamujgcym tworzenie sie w komérce wrzeciona kariokinetycznego, co prowadzi to
zatrzymania mitozy w stadium metafazy. Winkrystyna wigzgc sie z wewnatrzkomérkowym biatkiem-tubuling
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).

Zrédto: ChPL VINCRISTIN — RICHTER, ChPL Vincristine Teva

2.3.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano 310 przypadkéw chioniakéw nieziarniczych grudkowych, zakwalifikowanych
jako rozpoznanie C82 wg ICD-10 (w zestawieniu nie wyszczegoélniono kodu C82.0), 1483 przypadki
chtoniakdéw nieziarniczych rozlanych- tj.. ICD-10: C83 (nie wyszczeg6lniono kodu C83.8), oraz
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237przypadkéw obwodowych i skérnych chioniakéw z komoérek T — wg. ICD-10: C84 (nie wyszczegdlniono
kodu C84.5).

Standaryzowany wspéiczynnik zachorowalnosci na chioniaki nieziarnicze grudkowe (C82) oscylowat w tych
latach granicy: 0,4-0,6 (u mezczyzn) oraz 0,5,-0,6 (u kobiet). Dla chtoniakéw nieziarniczych rozlanych
(C83)wspotczynnik ten oscylowat w granicy: 2,9-3,1 dla mezczyzn, oraz 2,0-2,1 dla kobiet. Wspétczynnik ten
wobec zachorowalnosci na chioniaki oznaczone kodem C84 oscylowat w granicy 0,4-0,6 w$réd mezczyzn
oraz 0,2-0,3 wsrdd kobiet.

Standaryzowany wspotczynnik zgonow, spowodowanych chtoniakami nieziarniczymi grudkowymi (C82)
w latach: 2011-2009 w populacji meskiej wynosit srednio 0,3 za$ w populacji kobiet: 0,2. Wobec zgondw z
powodu chtoniakéw nieziarniczych rozlanych wspotczynnik ten wsréd mezczyzn oscylowat w granicy 0,9-1,0,
wsrod kobiet zas od 0,6-0,7. Standaryzowany wspoétczynnik zgondw spodowowanych chioniakami
oznaczonymi kodem ICD-10: C84 wynosit wéréd mezczyzn od 0,2-0,3, wsrdd kobiet natomiast — 0,1-0,2.

Tabela 4. Dane z raportow Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalno
rozpoznaniem wg ICD-10: C82, C83, C84*

$¢ i Smiertelno §¢ u pacjentow z

2009 2010 2011
pteé
C82 C83 Cc84 C82 Cc83 Cc84 C82 C83 Cc84
standaryzowany wspotczynnik zachorowalno  sci

kobiety 0,5 2,1 0,2 0,5 2,1 0,3 0,6 2,0 0,3
mezczyzni 0,5 2,9 04 0,6 31 0,5 04 2,9 0,6

standaryzowany wspoétczynnik ~ $miertelno $ci
kobiety 0,2 0,6 0,2 0,2 0,6 0,1 0,2 0,7 0,1
mezczyzni 0,3 0,9 0,2 0,3 0,9 0,2 0,2 1,0 0,3

*nie wyszczegdlniono kodéw C82.0, C83.8, C84.5
Zrédio: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://epid.coi.waw.pl/km (dostep dnia 16.07.2014 r.)

Pismem z dnia 23 kwietnia 2014 r., znak AOTM-0T-431-22(11)/KSE/2014, wystgpiono do Prezesa NFZ z
prosbg o udostepnienie danych dotyczgcych liczby pacjentdw z rozpoznaniami zakwalifikowanymi do kodu
ICD-10: C82.0, C83.8, C84.5, ktérym udzielono $wiadczen opieki zdrowotnej. Otrzymane dane przedstawia
ponizsza tabela:

Tabela 5. Liczba pacjentéw z jednostk g chorobow g okre $lon g kodem ICD-10: C82.0, C83.8, C84.5

2012 2013 2014
C82.0 C83.8 C84.5 C82.0 C83.8 C84.5 C82.0 C83.8 C84.5
2320 5131 989 2644 5323 1025 934 1818 369

Zrédio: Dane NFZ, korespondencja

Ponizej przedstawiono oszacowania populacji wg ekspertow klinicznych:

Tabela 6. Oszacowanie populacji wg ekspertéw klinicznych

Ekspert

Opinia

Dr n.med. Malgorzata

Catbecka

.Brak statystyk dla Polski. W Europie — 2-18 zachorowan / 100 tys. mieszkancow. Z tego chtoniaki linii B-
kom. 86% (C82.0, C83.8) i chtoniaki linii T-kom. 12% (C84.5)"
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2.4. Interwencje oceniane i komparatory

2.4.1.Interwencje

2.4.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 7. Winorelbina (na podstawie ChPL Navelbine konc. do sporz. roztw. do inf. 10 mg/ml)

Substancja czynna winorelbina

Kod ATC LO1CAO04

Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
Posta ¢ farmaceutyczna Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
Droga podania Wlew dozylny na drodze infuzji

Lek podaje sie wylacznie dozylnie w postaci wlewu dozylnego na drodze infuzji.
U dorostych: Niedrobnokomérkowy rak ptuca oraz zaawansowany rak piersi : zazwyczaj 25-30
mg/m2 pc. raz w tyg. W polichemioterapii schemat leczenia jest okreslony protokotem ; mozna
stosowac zwyktg dawke (25-30mg/m2 pc.) , ale czestos¢ podawania nalezy zmniejszy¢ np.
Dawkowanie na  podstawie | dawka podawana 1.1 5.dnia co trzeci tydzien lub dawka podawana 1. i 8.dnia co trzeci tydzien,
ChPL w zaleznosci od schematu dawkowania.
Zaleca sie podaniem leku w powolnym bonusie (6-10 min) po rozcienczeniu w 20-50 ml
9mg/ml(0,9%) roztworu chlorku sodu lub roztworu glukozy o stezeniu 50 mg/ml (5% ) . Po
zakonczeniu podania nalezy zawsze przeptuka¢ zyte, podajac drogg infuzji przynajmniej 250ml
roztworu soli fizjologicznej.

Data pierwszego dopuszczenia
do obrotu produktu z ocenian g | 10.05.2002
substancj g czynn g

Nadwrazliwo$¢ na winore bine lub inne akaloidy barwinka, lub jakgkolwiek substancje
pomocnicza;

Liczba granulocytéw obojetnochtonnych < 1500/mm3 lub ciezkie zakazenie, trwajgce lub
przebyte w ciggu ostatnich 2 tygodni;

Liczba trombocytéw ponizej 100 000/mm3;

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby niezwigzane z chorobg nowotworows;
taczenie ze szczepionkg przeciw zottej febrze;

Cigza i laktacja;

Kobiety w wieku rozrodczym nie stosujgce skutecznej antykoncepciji

Przeciwskazania

Zrédio: ChPL Nave bine

2.4.1.2. Wskazania zarejestrowane

Na podstawie ChPL : Navelbine konc. do sporz. roztw. do inf.(10 mg/ml)

« Monoterapia zaawansowanego raka piersi (stadium V) zaawansowanego lub opornego na chemioterapie
zawierajgcg antracykliny.

» Monoterapia lub polichemioterapia pierwszego rzutu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuc
(stadium Ill lub 1V) .

Zrédto: ChPL Nave bine
2.4.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Wskazania w zleceniu MZ sg zastosowaniami off-label :
» (C82.0 (tj. chioniak nieziarniczy grudkowy/guzkowy - Z matych komérek z wpuklonym jadrem, guzkowy)
e (83.8 (tj. chloniak nieziarniczy rozlany - Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych)

e (C84.5 (tj. obwodowy i skérny chioniak z komérek T - Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T).
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2.4.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng: winorelbina byty przedmiotem prac AOTM, ale w innym
niz obecnie wskazaniu. Wydane stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Wcze $niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotycz

ace winorelbiny

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 20/2014 z dnia
20 stycznia 2014 r

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

Uzasadnienie stanowiska:

.Rozpatrywana technologia moze znajdowa¢ zastosowanie w drugiej lub kolejnych liniach leczenia we
wskazaniu C83.9 jako skiadnik terapii wielolekowych, zwtlaszcza w skojarzeniu z
gemcytabing.” Dodatkowo, istotnym jest ,fakt finansowania winorelbiny ze srodkéw publicznych w
ponad 600 rozpoznaniach, zgodnie z zatgcznikiem C.63 do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
26 pazdziern ka 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2013 r. (DZ. URZ. Min.
Zdr. 2013.31), zawierajgcym zakres wskazan objetych refundacja (wg ICD-10), w tym takze wskazania
bedace przedmiotem wniosku.”

Rekomendacja
nr 14/2014 z dnia
20 stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie winore biny w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C45.0 - miedzybtoniak optucnej i
C83.9 - chtoniak nieziarniczy rozlany (rozlany chfoniak nieziarniczy, nieokreslony).

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe
nizszej jakosci w postaci badan klinicznych Il fazy wskazujg na uzytecznos$¢ winorelbiny w monoterapii
jak i terapii skojarzonej. W badaniach odnotowywano wysoki odsetek odpowiedzi ogdlnej, u znaczacej
odsetka chorych w poszczegélnych badaniach stwierdzano takze dtuzszy czas przezycia catkowitego,
przy stosunkowo matej toksycznosci, a takze poprawe samopoczucia psychicznego pacjentow.[...]
Rozpatrywana technologia moze znajdowac takze zastosowanie w drugiej lub kolejnych liniach
leczenia we wskazaniu C83.9 jako skfadnik terapii wielolekowych, zwtaszcza w skojarzeniu z
gemcytabing. Zasadnym wydaje sig, aby cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng
winorelbina, stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw
podziatu ryzyka jesli sa stosowane.

Zrédto: www.aotm.gov.pl
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2.4.2.Komparatory
W ponizszej tabeli przedstawiono technologie stosowane w tym wskazaniu w opinii eksperta.

Tabela 9. Przegl ad interwencji stosowanych we wskazaniach C82.0, C83.8, C84.5 w opinii ekspertéw klinicznych

Technologia Dr n.med. Matgorzata Catbecka
Technologia medyczna, ktéra w
rzeczywistej praktyce . . B
medycznej mo ze zastgpié wvinblastyna
wnioskowan g technologi e
Najtansza technologia . » vinblastyna w skojarzeniu z innymi cytostatykami (najczesciej stosowane COP i
medyczna stosowana w Polsce CHOP)”
Technologia medyczna . wvinblastyna w skojarzeniu z innymi cytostatykami (najczesciej stosowane COP i
uwazana za najskuteczniejsz g CHOP)”
Technologia medyczna
rekomendowana przez . wvinblastyna w skojarzeniu z innymi cytostatykami (najczesciej stosowane COP i
wytyczne kliniczne uznawane w CHOP)”
Polsce

2.4.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wigzg sie merytorycznie
z dokonywang oceng

Agencja wydata opinie/stanowiska/rekomendacje wobec produktéw leczniczych wykorzystywanych w leczeniu
rozpozna h zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.0, C83.8 oraz C.84.5. W zal  agczniku 9.1 przedstawiono tre $¢é
stanowisk/rekomendacji wraz z ich uzasadnieniem.

Tabela 10. Wcze $niejsze stanowiska/rekomendacje AOTM dotycz  gce przedmiotowych wskaza n

Wskazanie Oceniana substancja / produkt leczniczy

e ibritumomab tiuksetanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

C82.0, C82.1, C82.2 , C82.7, C82.9,realizowanego w ramach ,Programu leczenia w
C82.0 ramach $wiadczeni chemioterapii niestandardowej”, pod warunkiem jednoczesnego
finansowania rytuksymabu, stanowigcego konieczne uzupetnienie podawania
ibrytumomabu tiuksetanu

c83.8 ¢ ibritumomab tiuksetanu (Zevalin) w ramach programu chemioterapii
’ niestandardowej, w zakresie kodéw ICD-10: C83.8 i C85.7.
¢ nelarabina w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C84.5,
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”
« deferazyrok S w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84, w ramach
c8as +Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j

¢ Adcetris (brentuksymab vedotin)  we wskazaniu ,Leczenie chtoniakow CD30+ (C81
Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T)”, w ramach programu
lekowego.

e beksaroten w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C84, C84.0,
C84.1, C84.5, C85.7, w ramach $wiadczen chemioterapii niestandardowej
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 5 ekspertéw z prosbg o przekazanie
swojej opinii. Do dnia 28 lipca 2014 r. uzyskano opinie dr n. med. Matgorzaty Catbeckiej.

Tabela 11. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania winorelbiny we wnioskowanych wskazaniach

Argumenty Dr n. med. Malgorzata Catbecka

.Lek stosowany w programach chemioterapii zamiennie z vinblastyng. Do czasu

ZEMTEMERUENIET 76 e probleméw z zapewnieniem dostepnosci vinblastyny w Polsce lek powinien by¢

S T finansowany ze $rodkéw publicznych.”
Przeciw finansowaniu ze  srodkow
. brak
publicznych
W przypadku zapewnienia dostepnosci vinblastyny, winore bina moze by¢ (...)
Stanowisko wilasne usunieta z wykazu swiadczen gwarantowanych.”
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

. Rekomendacje kliniczne

W dniu 21 lipca 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

*  NICE - National Institute of Health and Care Excellence;

*+ NHMRC - National Health and Medical Research Centre;

. KCE —Belgian Health Care Knowledge Centre;

. NGC — National Guidline Clearinghouse;

. NZGG - New Zealand Guildelines Group;

. PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej;

*  GIN - Guidelines International Network;

«  BCSH - British Committee for Standards in Haematology;
« ESMO - European Society for Medical Oncology;

. NCCN -National Comprehensive Cancer Network;

+  East Midlands Cancer Network Guidelines

W trakcie wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe odpowiadajgce ocenianej substancji czynnej
vinorelbine, vinorelbinum, oraz analizowanym rozpoznaniom; w tym dotyczgce wszystkich lacznie
przedmiotowych wskazan, tj. NHL (non-hodgkin’s lymphomas), non-follicular lymphoma.

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dla wnioskowanej substancji czynnej we wskazaniach bedacych
przedmiotem zlecenia MZ.

Tabela 12. Rekomendacje kliniczne dotycz gce schematéw leczenia

Organizacja, rok Rekomendacja

C82.0

Rekomendacje ESMO 2011 dotyczg wskazania C82. Brak wyszczegolnienia na leczenie chtoniakow
nieziarniczych grudkowych/guzkowych, z matych komérek z wpuklonym jgdrem, guzkowy.

Leczenie | rzutu:

= stadiuml-III:

- radioterapia

- obserwacja

- leczenie og6lnoustrojowe

= stadium IlI- IV

- leczenie jedynie w przypadku wystgpienia objawdw B, uposledzenia uktadu krwiotwdrczego, duzej
masy nowotworowej, ucisku na organy podstawowych funkcji zyciowych , wodobrzusza, wysieku w jamie
optucnej, gwattowna progresja chioniaka,

- polichemioterapia:

Europejskie = R+CHORP (tj. rytuksymab, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)

Towarzystwo = R+CVP (tj. rytuksymab + cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon)
Onkologii Klinicznej = R+FC (tj. rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid)

(ESMO, 2011) = R+FM (tj. rytuksymab, fludarabina, mitoksantron)

= R+Bendamustyna
= Schemat z antracykling w przypadku podejrzenia transformacji w posta¢ agresywna.
- radioimmunoterapia :
"R
= R+Ch (tj. chlorambucyl)
Leczenie Il rzutu:
- bendamustyna po CHOP i vice versa. Rutyksymab powinien byé dotgczony jesli poprzednie leczenie
schematem z przeciwciatami dato remisje w zakresie od 6-12 miesiecy.
-radioimmunoterapia (szczegdlnie u 0s6b starszych)
-HDC (ang.High Dose Chemiotherapy; chemioterapia wysokodawkowa) +autologiczne SCT(ang.stem cel
transplantation; przeszczepienie komérek macierzystych) po leczeniu schematami z R.
-allogeniczne SCT w przypadku mtodych oséb z wysokim profilem ryzka.

Stadium I-II:
NCCN 2013 - leczenie I-rzutu opiera sie na: radioterapii, immunoterapii, chemioterapii i leczeniu obserwacyjnym.
Leczenie farmakologiczne zawiera schematy tj. R+ bendamustyna, R+CHOP, R+CVP, R.
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U oso6b starszych lub stabych stosuje sie radioimmunoterapie, R (zalecany) lub leki alkilujgce
(chlorambucyl, cyklofosfamid) + R.

- leczenie ll-rzutu opiera sie na schematach radioimmunoterapii, jak w | linii, oprécz tego FCMR
(fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron, deksametazon), R+ fludarabina, R+lenalidomid,
radioimmunoterapie, RFND (rutyksymab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon);

Stadium IlI-1V:

- stosuje sie schematy leczenia farmakologicznego jak w stadium I-Il, oprécz tego zaleca sie wtgczanie
pacjentéw do prowadzonych badan klinicznych lub stosowanie lokalnej radioterapii. Jesli nie ma
wskazan do stosowania farmakoterapii, stosuje sie leczenie obserwacyjne.

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK) 2013

Rekomendacje dotycza rozpoznania C82 — chtoniak nieziarniczy grudkowy:

U chorych bezobjawowych z matg masg guza przewaznie stosuje sie strategie obserwacji bez leczenia,
a u 5-25% pacjentéw obserwuje sie nawet samoistne regresje FL.

Leczenie indukujgce remisje

U chorych w stadium 1 i Il (bez bulky tumor) wedtug Ann Arbor * nalezy podjaé prébe radykalnej terapii,
mimo ze nie majg oni klasycznych wskazan do rozpoczecia

leczenia. Postepowaniem rekomendowanym przez wigkszo$¢ badaczy, w tym National Comprehensive
Cancer Network (NCCN), jest radykalna radioterapia obszaréw pierwotnie zajetych (IF-RT, involved field
radiotherapy) w dawce 24-30 Gy. W sytuacji kiedy toksycznos$¢ radioterapii bedzie przewyzszata
potencjalne korzysci, zaleca sie jedynie obserwacje. Alternatywng opcjg wobec IF-RT jest
immunochemioterapia z IF-RT lub bez.

Rekomendowanym leczeniem pierwszej linii jest immunochemioterapia wedtug schematu R+CHOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) Ilub R+CVP (rytuksymab,
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon). W ostatnich latach wykazano, ze schemat R+B (rytuksymab,
bendamustyna) jest mniej toksyczny i daje diuzszy PFS w poréwnaniu z R-CHOP, ale odsetki OS sg
poréwnywalne.

Alternatywe stanowig schematy oparte na rytuksymabie i analogach puryn, takie jak R-FM (rytuksymab,
fludarabina, mitoksantron), R-F (rytuksymab, fludarabina), R-FC (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid)
czy R-CCdA (rytuksymab, cyklofosfamid, kladrybina). Leczenie analogami puryn nalezy zarezerwowac
dla tych chorych na FL, u ktérych procedura auto-HSCT nie bedzie w przysziosci brana pod uwage.
Liczba cykli powinna miesci¢ sie w zakresie 4-8, ale wynosi¢ nie wiecej niz 2 cykle po uzyskaniu
maksymalnej odpowiedzi na leczenie.

Przy przeciwwskazaniach do systemowej immunochemioterapii mozna zastosowac¢ paliatywnie IF-RT

w dawce 4-30 Gy. U starszych chorych, z licznymi chorobami towarzyszacymi preferowanym sposobem
leczenia jest monoterapia rytuksymabem lub cyklofosfamidem, leczenie skojarzone cyklofosfamidem lub
leukeranem z rytuksymabem lub bez.

Leczenie podtrzymujgce po uzyskaniu CR lub PR

«(...) zastosowanie leczenia podtrzymujgcego rytuksymabem w dawce 375 mg/m2 we wlewie dozylnym
co 2 miesigce przez 2 lata wplywa na wydtuzenie PFS i czasu do kolejnego leczenia cytostatycznego u
chorych, ktérzy uzyskali CR lub PR po immunochemioterapii pierwszej linii, w poréwnaniu z chorymi
obserwowanymi.”

Leczenie nawrotu lub progresiji

U chorych na FL w pierwszym lub kolejnym nawrocie choroby, ktérzy wymagajg leczenia, mozna
zastosowaé: immunochemioterapie, radioimmunoterapie (RIT), rytuksymab w monoterapii oraz
schematy chemioterapii stosowane u chorych na DLBCL w drugiej linii leczenia.

Rekomendowanym postepowaniem u chorych, ktérzy uzyskali CR lub PR po leczeniu drugiej linii, jest
leczenie podtrzymujgce rytuksymabem w dawce 375 mg/m2 we wlewie dozylnym co 3 miesigce przez 2
lata.

W drugiej ikolejnych remisjach FL rekomenduje sie u mitodszych chorych konsolidacje remisji za
pomocg auto-HSCT.

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation) jest jedyng metoda terapii dajgcg szanse na catkowite
wyleczenie.

C83.8

Europejskie
Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(ESMO, 2012)

Rekomendacje ESMO 2012 dotyczg leczenia chtoniakéw nieziarniczych rozlanych z duzych komérek B
(DLBCL) jako najczesciej wystepujgcego rodzaju chioniakéw. Brak wyszczegolnienia na leczenie innych
postaci rozlanych chtoniakéw nieziarniczych.
. Leczenie pacjentow (<61r.z.):
=z grupy niskiego ryzyka,bez duzej masy guza: R+CHOP 21dni x 6 cykKli;
=z grupy niskiego ryzyka z duzga masg guz /$redniego ryzyka: R+CHOP 21dni x 6 cykli
+radioterapia; alternatywnie schemat R+ACVBP
=z grupy Sredniowysokiego/ wysokiego ryzyka : R+CHOP 21dni x 8cykli lub R+CHOP 14dni x
6cykli z 8 R; dodatkowo mozliwe schematy: R+ CHOEP 14dni x 6c¢ykli lub R+ACVBP z
HDCT+ASCT lub R w wigkszej dawce z R-HDCT + ASCT
. Leczenie pacjentéw 60-80 r.z. (og6lny stan zdrowia dobry) :

. Schemat: R+CHOP 21dni x 8cykli (R+CHOP21 x 6cykli — grupa niskiego ryzyka) lub
R+CHOP14dni x 6¢ykli z 8R

. Leczenie pacjentow >80r.z. : przy braku przeciwskazan do podawania antracyklin mozna
zastosowac¢ schemat mini-R+CHOP; w razie przeciwwskazan — mozliwe zastgpienie doksorubicyny
etopozydem lub doksorubicyna liposomalna lub nawet pominiecie
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NCCN 2013

Stadium I-11:

- typ nierozlegly (<10 cm): schemat R+CHOP x 3 cykli = radioterapia lub R+CHOP x 6 cykli +
radioterapia;

- typ rozlegly (=10 cm): schemat R+CHOP x 6 cykli + radioterapia,
Stadium IlI-IV :
schemat R+CHOP x 6 cykKli + radioterapia lub wigczanie pacjentéw do badan klinicznych.

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK) 2013

Rekomendacje PTOK dotyczg rozpoznania C83.3 - Chioniaki nieziarnicze rozlane z duzych komérek B
jako najczesciej wystepujacej postaci chtoniakow:

Mimo agresywnego przebiegu klinicznego, DLBCL cechuje znaczna wrazliwosé na
immunochemioterapie i radioterapig. Dlatego, inaczej niz w przypadku chtoniakéw indolentnych, leczenie
chorych na DLBCL powinno by¢ wdrozone jak najwczesniej.

Leczeniem z wyboru DLBCL o ograniczonym stopniu zaawansowania (-1l wg Ann Arbor, bez bulky
tumor) jest zastosowanie 2-4 cykli immunochemioterapii wedtug schematu R+CHOP co 21 dni oraz
uzupetlniajgcej radioterapii na pola pierwotnej lokalizacji chtoniaka (35-40 Gy IF-RT. Alternatywg jest
przedtuzenie immunochemioterapii do 6 cykli R-CHOP, bez uzupetniajagcej radioterapii. W przypadku
DLBCL o wigkszym stopniu zaawansowania (Il z bulky tumor oraz Ill-1V wg Ann Arbor) postepowaniem
z wyboru jest zastosowanie 6-8 cykli immunochemioterapii R-CHOP co 21 dni. Konsolidacje leczenia
indukujacego remisje za pomoca wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej z zastosowaniem
schematu BEAM (karmustyna, etopozyd, arabinozyd cytozyny, melfalan).

C84.5

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK) 2013

Rekomendacje dotyczg Nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK; PTCL, NOS (rozpoznania C84; C84.4
wg WHO) :

Leczeniem z wyboru postaci 0o ograniczonym stopniu zaawansowania (-l Ann Arbor, bez bulky tumor)
jest zastosowanie 2—4 cykli immunochemioterapii wedtug schematu CHOP co 21 dni oraz uzupetniajgca
IF-RT (35-40 Gy). Alternatywg jest przediuzenie immunochemioterapii do 6 cykli wedtug schematu
CHOP bez uzupetniajgcej radioterapii. W przypadku wiekszego stopnia zaawansowania (Il z bulky tumor
oraz -1V Ann Arbor) postepowaniem z wyboru jest zastosowanie 6-8 cykli chemioterapii CHOP co 21
dni. Uzupetniajaca IF-RT na zajete pola jest postepowaniem opcjonalnym i to jedynie wtedy, gdy
choroba wyjsciowa spetniata kryteria bulky (> 10 cm). Konsolidacje leczenia indukujgcego remisje za
pomoca wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej wedtug schematu BEAM (karmustyna, etopozyd,
Ara-C, melfalan), wspomaganej auto-HSCT, nalezy rozwazy¢ u chorych ponizej 65. roku zycia, u ktérych
uzyskano CR. U chorych, ktérzy nie uzyskali CR po chemioterapii pierwszej linii, nalezy rozwazyc
zastosowanie alternatywnej chemioterapii, zwykle opartej na schematach zawierajgcych zwigzki platyny.
Po zastosowaniu 2-4 cykli takiego leczenia chorego nalezy kwalifikowa¢ do auto-HSCT. Podobng
strategie terapeutyczng zaleca sie takze u kazdego chorego na PTCL NOS w przypadku nawrotu
choroby. Pacjenci, u ktérych intensywna chemioterapia i auto-HSCT nie sg mozliwe do przeprowadzenia
ze wzgledu na wiek, stan ogdélny lub choroby towarzyszace, powinni by¢ poddani chemioterapii
alternatywnej w stosunku do tej, jaka byta zastosowana w pierwszej linii. Przeprowadzenie allo-HSCT
rozwaza sie jedynie u chorych mtodszych (< 55. rz.) w kolejnym nawrocie choroby i po wczesniejszym
niepowodzeniu leczenia ratunkowego za pomoca auto-HSCT

* stopnie klinicznego zaawansowania ziarnicy ztosliwej -klasyfikacja Ann Arbor; wykorzystywana przy réznicowaniu chtoniakéw
nieziarniczych

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W dniu 23 lipca 2014 roku przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
organizaciji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

HAS — Haute Autorité de Santé;

SMC - Scottish Medicines Consortium;

Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

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

NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

Stosujgc jako stowo kluczowe vinorelbine, vinorelbinum nie odnaleziono Zzadnych*  rekomendac;ji
dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych zawierajgcych winorelbing, we
wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10 : C82.0, C83.8, C84.5.

* Jedynie PTAC rekomenduje leczenie pacjentéw z chtoniakami T-komdorkowymi winorelbing w skojarzeniu z
gemcytabing (zalecane finansowane przez okres do 6 cykli).
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. Finansowanie ze srodkéw publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych w Polsce

Produkty lecznicze zawierajgce winorelbine, znajdujgce sie zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z
dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53), na aktualnym
wykazie przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 13. Zestawienie informacji dotycz gcych refundacji produktéw leczniczych zawieraj acych w sktadzie
substancj e czynn g winorelbin ¢

Nazwa, posta & i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [#] | CHB[2]] | WLF [2f PO V‘[’Z%S
Leki stosowane w chemioterapii; grupa limitowa 1042.1, Vinorelbinum inj, 1042.2 Vinorelbinum p.o.
Nave bine, koncentrat do sporzadzania | 1, ) 2 9 mi | 5009990173617 | 648 680,4 | 612,36 | bezptatne | 0,00

roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Nave bine, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 174,59 183,32 183,32 | bezptatne | 0,00

Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 261,88 274,97 274,97 | bezptatne | 0,00

Navirel, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocrg‘zetcv'v'g?u”g‘;”ig]fﬁz?i"’ fg%z?izla”'a 1fiol.po 5 ml | 5909990668052 | 291,6 | 306,18 | 306,18 | bezptatne | 0,00
UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - Cena hurtowa brutto; WLF - Wysokos$¢ limitu finansowania; PO - Poziom odptatnosci; WDS -
Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53)

10 fiol.a 5 ml | 5909990173624 2916 3061,8 3061,8 | bezptatne | 0,00

10 fiol.a 1 ml | 5909990573325 745,2 782,46 612,36 | bezptatne | 0,00

10 fiol.a 5 ml | 5909990573349 1490,4 1564,92 | 1564,92 | bezptatne | 0,00

1 fiol.po 1 ml | 5909990668045 64,8 68,04 61,24 bezptatne | 0,00

Pismem z dnia 14 lipca 2014 r., znak AOTM-0OT-431-22(11)/KSE/2014, wystgpiono do Prezesa NFZ z
prosba o udostepnienie danych dotyczacych kosztow leczenia niektorymi lekami refundowanymi w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, w tym winorelbiny w rozpoznaniach: C82.0 , C83.8, C84.5 wg
ICD-10.

Tabela 14. Finansowanie winorelbiny w ramach swiadczenia CHN w latach 2010-2014 we wskazaniach C82.0,
C83.8,C84.5

Produkt leczniczy Liczba pacjentow Liczba wnioskow Liczba zgéd s’wvi\;?jrct:(z)es,rﬁa
82.0 — 2013r.
VINORELBINE POLPHARMA | 1 | 1 | 1 | 85,27
C83.8 — 2014r.
NAVELBINE LZRP. | 1 | 1 | 1 | 76,88 zt
C84.5 — 2013r.
VINORELBINE POLPHARMA | 1 | 1 | 1 | 85,27 7t

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

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce technologii alternatywnych stosowanych obecnie w
rozpoznaniach zaklasyfikowanych do kodu ICD-10: C82.0, C83.8, C84.5 finansowanych w ramach katalogu
chemioterapii. Tabela przedstawia dane zgodne z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2014.53).
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Tabela 15. Wykaz refundowanych produktow leczniczych zawieraj acych w skladzie substancj e czynna
winblastyn e oraz winkrystyn e
. wDS
Nazwa, posta € i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [zf] | CHB [z] | WLF [z}] PO (21
Leki stosowane w chemioterapii; grupa limitowa 1040.0, Vinblastinum
Vinblastin-Richter, proszek i 10 fiol.s.subs.
rozpuszczalnik do sporzadzania (+ rozp.) 5909990117321 216 226,8 226,8 bezptatne | 0,00
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg
Leki stosowane w chemioterapii; grupa limitowa 1041.0 Vincristinum
Vincristin-Richter, proszek i 10 fiol.s.subs
rozpuszczalnik do sporzadzania (+ r'o.z ) ' 5909990117413 259,2 272,16 272,16 | bezptatne | 0,00
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg P:
Vincristine Teva, roztwor do 1fiolalml | 5909990669493 | 25,92 27,22 27,22 | bezptatne | 0,00
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristine Teva, roztwor do 1fiola5ml | 5909990669523 | 12528 | 131,54 | 131,54 | bezplatne | 0,00
wstrzykiwan, 1 mg/ml

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.53)

5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Przeszukano nastepujgce strony z wykazami produktéw leczniczych:

. www.sukl.cz (Czechy)
. www.sukl.sk (Stowacja)

. www.hc-sc.gc.ca (Kanada)

. www.pbs.gov.au (Australia)

. www.pharmac.govt.nz (Nowa Zelandia)

W wyniku przeszukania powyzszych stron
lecznicze zawierajgce winorelbine refundowane byly we wnioskowanych wskazaniach.

(30.07.2014 r.) nie odnaleziono informacji, aby produkty
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6. Wskazanie dowodéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej
W dniu 16 lipca 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie przeglgdow systematycznych i badan klinicznych
dotyczacych zastosowania winorelbiny w przedmiotowym wskazaniu w nastepujacych bazach:
» Medline via PubMed,
 EMBASE via OVID,
e Cochrane Library.

Kryteria wlgczenia obejmowaty:

. Populacja — pacjenci z chtoniakami nieziarniczymi zakwalifikowanymi do kodéw ICD-10 jako: C82.0,
C83.8,C84.5

. Interwencja — winorelbina w monoterapii lub schemacie

. Komparatory — schematy z winorelbing lub monoterapia inna niz winorelbina

. Punkty koncowe — odpowiedz na leczenie, przezycie, profil bezpieczenstwa

. Rodzaj badania — badania pierwotne z grupa kontrolng, badania wtérne (przeglady systematyczne)
. Inne — publikacje w jezyku polskim lub angielskim, pelne teksty

Przy wyszukiwaniu zastosowano stowa kluczowe dotyczgce interwencji (vinorelbine) oraz wnioskowanych
wskazan (nhon-hodgkin lymphoma; jako pojecie obejmujgce wszystkie przedmiotowe wskazania). Nie
odnaleziono badan spetlniajgcych kryteria wigczenia, w ktérych poréwnywano stosowanie winorelbiny z
technologiami alternatywnymi we wnioskowanych wskazaniach.

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

Nie odnaleziono.

6.1.2.2. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna i bezpieczenstwo na podstawie badarn pierwotnych

Nie odnaleziono.

6.1.2.3. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie czestych i bardzo czestych dziatan niepozgdanych na
podstawie ChPL Vinorelbine,ChPL Vinblastin — Richter oraz ChPL Vincristine — Richter.
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Tabela 16. Bezpiecze nstwo na podstawie ChPL Vinorelbine Polpharma, ChPL Vinblastin — Richter, ChPL

Vincristin — Richter

Dziatania niepo zgdane

winorelbina

winblastyna

winkrystyna

Zakazenia i zara zenia
paso zytnicze

Czesto: Zakazenie

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo cz esto: neutropenia,
niedokrwistosc¢.
Czesto: Matoptytkowosé,
goraczka z neutropenia,
posocznica neutropeniczna z
potencjalnym zgonem

Bardzo czesto: leukopenia
Niezbyt cz esto:
trombocytopenia,
niedokrwistos¢

Zaburzenia metabolizmu
i od zywiania

Niezbyt cz esto: brak taknienia

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo cz esto: zaparcia, utrata
gtebokich odruchéw
Sciegnistych; ostabienie konczyn
dolnych w przypadku
diugotrwatej chemioterapii.
Czesto: Parestezja, zaburzenia
neuroczuciowe i neuroruchowe

Bardzo cz esto: Objawy
neurotoksycznosci dotyczace
obwodowego i autonomicznego
uktady nerwowego (zaburzenia
czuciowe, ruchowe lub
autonomiczne), drgawki,
parestezje, zniesienie odruchéw
gtebokich, ataksja, mrowienie i
dretwienie opuszek palcow stép
i rgk, zespodt opadajacej stopy i
reki, niedroznosé porazenna
jelit, zaburzenia widzenia
Neuropatie pojawiajg sie
czesciej u chorych powyzej 40.
Roku zycia, zazwyczaj po
podaniu catkowitej dawki 5-6 mg
i moga sie nasili¢ po podaniu
catkowitej dawki wigkszej niz 15
mg do 20 mg.

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto: nadcisnienie,
niedoci$nienie

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i $rodpiersia

Czesto: dusznos¢ i skurcz

oskrzeli.

Niezbyt cz esto: zapalenie
krtani,

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo cz esto:Z aparcia,
nudnosci, wymioty
biegunka,zapalenie jamy ustnej,
zapalenie przelyku, jadtowstret.

Bardzo cz esto: zaparcia
Niezbyt cz esto: Zapalenie
btony sluzowej jamy ustnej,
nudnosci, wymioty, biegunka

Bardzo cz esto: zaparcia,
biegunka

Niezbyt cz esto: nudnosci,
wymioty

Zaburzenia w atroby i
drég zétciowych

Bardzo cz esto: nieprawidtowe
wartosci parametrow czynnosci
watroby( zwiekszenie stezenia
bilirubiny catkowitej, zwiekszenie
aktywnosci fosfotazy zasadowej,
zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy

asparaginianowej i alaninowej)

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Bardzo cz esto: lysienie
Czeste: reakcje skérne

Bardzo cz esto: lysienie

Bardzo cz esto: tysienie
Niezbyt cz esto: pokrzywka

Zaburzenia mi esniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Czesto : B6l stawow, bol miesni.

Niezbyt cz esto: béle
migsniowe

Bardzo cz esto: bdle zuchwy i
konczyn, skurcz brzuszny

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto : Zwigkszenie stezenia
kreatyniny.

Niezbyt cz esto:
hyperurykemia, ostra
nefropatia moczanowa.

Bardzo cz esto: zaburzenia
oddawania moczu, nadmierne
wydalanie kwasu moczowego z

moczem, ostra nefropatia
moczanowa

Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu podania

Bardzo cz esto: zmeczenie,
gorgczke, bol o réznym
umiejscowieniu, astenia, rumien
w miejscu wstrzykniecia,
przebarwienie w miejscu
wstrzykniecia , zapalenie zyly w
miejscu wstrzykniecia

Niezbyt cz esto: utrata masy
ciata

Zaburzenia
immunologiczne

Czesto: reakcje
alergiczne(reakcje skérne ,
reakcje oddechowe)
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Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych w ktorych poréwnywano stosowanie winorelbiny z
technologiami alternatywnymi we wnioskowanych wskazaniach, odstgpiono od przeprowadzenia analizy
ekonomicznej.

Analiza skutkoéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

W rozdziale 5.1 przedstawiono dane przekazane przez NFZ, z ktérych wynika, iz koszty refundacji
winorelbiny we wskazaniu C82.2 sg ponoszone na leczenie 1 pacjenta, podobnie jak w rozpoznaniu C83.8
(1 zgoda) oraz C84.5 (1 zgoda). Ewentualne usuniecie swiadczenia z wykazu $wiadczen gwarantowanych
wygeneruje oszczednosci na refundacje lekdw na poziomie (maksymalnie rocznie):

. 85,27 zt — dotyczy wskazania C82.0
. 76,88 zt — dotyczy wskazania C83.8
. 85,27 zt — dotyczy wskazania C84.5
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 08.07.2014 wptyneto do Agencji zlecenie dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowe;j:
winorelbina we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 : C82.0, C83.8, C84.5.

Problem zdrowotny

Rozpoznania wg kodéw ICD-10:

= (C82.0 (tj. chtoniak nieziarniczy grudkowy/guzkowy - Z matych komérek z wpuklonym jgdrem,
guzkowy)
= (C83.8 (ij. chtoniak nieziarniczy rozlany - Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych)

= (CB84.5 (tj. obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T - Inne i nieokreslone chioniaki z komérek T).

Chtoniaki nieziarnicze klasyfikowane sg jako nowotwory ztosliwe tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek
pokrewnych. Klasyfikacja histopatologiczna wg WHO obejmuje >30 podtypéw

1. chioniaki B-komorkowe: chioniak/biataczka limfoblastyczny B-komérkowy (B-ALL/LBL); przewlekta
biataczka limfocytowa/chtoniak z matych limfocytéw (CLL/SLL), szpiczak plazmocytowy (MM), chioniaki
strefy brzeznej (MZL), chioniak grudkowy (FL), chioniak limfoplazmocytowy/choroba Waldenstréma
(LPL/MW), chioniak z komérek ptaszcza (MCL), chtoniaki rozlane z duzych komérek B (DLBCL), chioniak z
komorek ptaszcza (MCL) i in.

2. chioniaki T-komérkowe i z komérek NK: chtoniak/biataczka limfoblastyczny T-komorkowy (T-ALL/LBL),
chtoniak z obwodowych komaérek T, bez dodatkowej specyfikacji (PTCL) i in.

Wiekszos¢ chtoniakéw B-komorkowych, w tym FL, oraz niektore chtoniaki linii T nalezy do grupy powolnych
(indolentnych) chioniakéw. Wystepuja gtéwnie u oséb starszych. Zwykle od poczatku ich rozwdj przebiega z
powiekszeniem weztéw chtonnych, nacieczeniem szpiku i krwi obwodowej, czesto z zajeciem watroby i
$ledziony.

W leczeniu chioniakéw powolnych wykorzystuje sie chemio/chemioimmunoterapie. Wyjatkiem jest
ograniczona lokalizacja procesu nowotworowego, gdzie obserwuje sie niekiedy spontaniczng regresje
choroby lub mozliwe jest wyleczenie za pomocg antybiotykowej eradykacji czynnika etiologicznego i/lub
chirurgicznego usuniecia pierwotnego ogniska chioniakowego z uzupeiniajgcg radio- i/lub chemioterapia.

Alternatywne technologie medyczne

Wsrod swiadczen alternatywnych stosowanych we wnioskowanym wskazaniu (substancje czynne bedace
skfadnikiem produktéw leczniczych znajdujgcych sie na aktualnym wykazie dopuszczonych do obrotu na
terytorium Rzeczpospolitej Polskiej) znalazly sie: winblastyna i winkrystyna.

Skuteczno $¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania baz informacji medycznych dotyczacych zastosowania
winorelbiny w przedmiotowym wskazaniu nie odnaleziono zadnych przeglgdéw systematycznych oraz badan
klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do raportu.

Bezpiecze nstwo stosowania

Zgodnie z ChPL Vinorelbine Strides, stosowanie winorelbiny wigze sie z ryzykiem wystgpienia zdarzen
niepozadanych tj. zakazenie bakteryjne, wirusowe Ilub grzybicze, neutropeni, niedokrwistos¢,
trombocytopenia, zaburzenia neurologiczne, zapalenie jamy ustnej; nudnosci i wymioty, zaparcia, biegunka,
zapalenie przetyku, zwiekszenie parametrow czynnosciowych watroby, tysienie, bl stawdw, w tym bdl
zuchwy i bdl miesni, wzrost stezenia kreatyniny w moczu, ostabienie, zmeczenie, gorgczke, bél o réznym
umiejscowieniu, w tym bol w klatce piersiowej oraz bél w obrebie guza.

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektdw zdrowotnych
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W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych w ktérych poréwnywano stosowanie winorelbiny z
technologiami alternatywnymi we wnioskowanych wskazaniach, odstgpiono od przeprowadzenia analizy
ekonomicznej.

Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Z danych otrzymanych od NFZ, wynika, iz koszty refundacji winorelbiny we wskazaniu C82.2 sg ponoszone
na leczenie 1 pacjenta, podobnie jak w rozpoznaniu C83.8 (1 zgoda) oraz C84.5 (1 zgoda). Ewentualne
usuniecie $wiadczenia z wykazu $wiadczen gwarantowanych wygeneruje oszczednosci na refundacje lekoéw
na poziomie (maksymalnie rocznie): 85,27 zt (we wskazaniu C82.0), 76,88 zt (dotyczy wskazania C83.8)
oraz 85,27 zt (we wskazaniu C84.5).

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych winorelbine, we wskazaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 : C82.0, C83.8, C84.5.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

W wyniku przeszukania stron internetowych instytucji zajmujgcych sie finansowaniem $wiadczen
zdrowotnych (30.07.2014 r.) nie odnaleziono informacji, aby produkty lecznicze zawierajgce winorelbine
refundowane byty we wnioskowanych wskazaniach.
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9. Zalgczniki

9.1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczgce wnioskowanych

wskazan

Tabela 17. Stanowiska/opinie/rekomendacje AOTM dotycz  gce przedmiotowych wskaza n

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

C82.0

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 220/2014 z dnia

07 lipca 2004 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuni ecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie
ibritumomabu tiuksetanu  w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.0 (z matych
komorek z wpuklonym jadrem, guzkowy), C82.1 (mieszany z matych komoérek z wpuklonym jadremz
duzych komorek, guzkowy), C82.2 (  Z duzych komorek, guzkowy), C82.7 (Inne postacie
chloniaka nieziarniczego guzkowego), C82.9 (  Chioniak nieziarniczy,
nieokreslony),realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach s$wiadczeni chemioterapii
niestandardowej”, pod warunkiem jednoczesnego finansowania rytuksymabu, stanowigcego
konieczne uzupetnienie podawania brytumomabu tiuksetanu. Wiecej argumentéw przemawia za
zastosowaniem tej technologii w leczeniu chtoniaka opornego niz w leczeniu konsolidacyjnym.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajacego ibrytumomab tiuksetanu
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od

Uzasadnienie:

Ibrytumomab tiuksetanu jest innowacyjng technologia medyczng stosowang w leczeniu
konsolidacyjnym, po indukcji remisji wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym
oraz w leczeniu dorostych pacjentéw z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-
komoérkowego chioniaka nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu
rytuksymabem.

Mimo tego, iz badania kliniczne potwierdzajgce uzytecznos$¢ ibrytumomabu tiuksetanu w
chloniakach objetych rozpoznaniem C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9, sa niskiej jakosci (w
wigkszosci jednoramienne badania obserwacyjne), wnioskowanie na ich podstawie o jego
skutecznosci i bezpieczenstwie jest ograniczone, jedyne leczenie pozwalajgce na wydtuzenie czasu
do progresji w wybranej grupie chorych z chioniakiem grudkowym.

Rada jest swiadoma watpliwosci dotyczacych bezpieczenstwa leczenia ibritumomabem tiukestanu,
zwigzanych z podwyzszonym ryzykiem ciezkiej, dlugotrwalej cytopenii oraz zespotu
mieldysplastycznego lub innych ztosliwych zespotéw nowotworowych szpiku , w wyniku ekspozyciji
na 90Y (informacja Agenciji ds.Zywnosci i Lekéw w USA -2013).

Rekomendacja
nr 171/2014 z dnia
7 lipca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Prezes Agencji nie rekomenduje usuni ecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia obejmujgcego podanie
ibritumomabu tiuksetanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.0 (z
matych komérek z wpuklonym jgdrem, guzkowy), C82.1 (mieszany z matych komérek z wpuklonym
jadremz duzych komérek, guzkowy), C82.2 ( Z duzych komorek, guzkowy), C82.7 (Inne
postacie chioniaka nieziarniczego guzkowego), C82.9 ( Chtoniak nieziarniczy,
nieokreslony),realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczeni chemioterapii
niestandardowej” (zgodnie z pismem MZ-PLA-460-19199-118/DJ/14)

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie
Swiadczenia obejmujgcego podanie ibrytumomabu tiuksetanu w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9, realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej’. Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z
charakterystykg produktu leczniczego, warunkiem jest konieczne uzupetnienie podawania
ibrytumomabu tiuksetanu rytuksymabem, co warunkuje skutecznos¢ terapii.

Ibrytumomab tiuksetanu jest innowacyjng technologia medyczng stosowang w leczeniu
konsolidacyjnym, po indukcji remisji wczesniej nieleczonych pacjentéw z chtoniakiem grudkowym
oraz w leczeniu dorostych pacjentéw z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-
komorkowego chioniaka nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu
rytuksymabem.

Odnalezione badania kliniczne potwierdzajgce uzytecznosc¢ ibrytumomabu tiuksetanu w chtoniakach
sg niskiej jakosci, jednakze nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze jest to jedyne leczenie pozwalajgce na
wydtuzenie czasu do progresji w wybranej grupie chorych z grudkowym chtoniakiem nieziarniczym.
Leczenie ibritumomabem tiukestanu wigze sie z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia ciezkiej,
diugotrwatej cytopenii oraz zespotu mielodysplastycznego lub innych ziosliwych zespotoéw
nowotworowych szpiku, w wyn ku ekspozycji na 90Y (informacja Agenciji ds. Zywnosci i Lekéw w
USA —2013).

Wiecej argumentéw przemawia za zastosowaniem tej technologii w leczeniu chloniaka opornego na
leczenie niz w leczeniu konsolidacyjnym.

Majgc na wzgledzie przeprowadzone analizy oraz zapis stanowiska Rady Przyjrzystosci
Przejrzystosci, w ocenie Prezesa zasadne wydaje sig, aby cena opakowania leku zawierajgcego
ibrytumomab tiuksetanu, stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od
34 842,28 zt.

Trudnosci zwigzane z finansowaniem leczenia ibrytumomabem tiuksetanu wymagajaacego
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réwnoczesnie podaniea rytuksymabu w ramach chemioterapii niestandardowej sprawiajg, ze dostep
do powyzszej technologii jest utrudniony, niefinansowanie obu substancji czynnych powaznie rzutuje
na skutecznos¢ leczenia.

C83.8

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 231/2013 z dnia
28 pazdziernika 2013 r.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuni ecie $wiadczenia opieki zdrowotnej
z wykazu s$wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej: ibritumomab tiuksetanu (Zevalin)  w zakresie kodéw ICD-10: C83.8 i C85.7.

Uzasadnienie

Ibritumomab tiukestanu jest technologig medyczng stosowang wedlug wskazan rejestracyjnych w
leczeniu konsolidacyjnym, po indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentéw z chioniakiem
grudkowym oraz w leczeniu dorostych pacjentéw z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego
B-komoérkowego chioniaka nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu
rytuksymabem.

Dostepne badania kliniczne potwierdzajgce uzyteczno$¢ britumomabu tiukestanu w chioniakach
objetych rozpoznaniem C83.8 i C85.7 sg niskiej jakosci (w wigkszosci jednoramienne badania
obserwacyjne) a wnioskowanie na ich podstawie o jego skutecznosci i bezpieczenstwie jest
ograniczone. Rekomendacje kliniczne wskazujg na matg ilos¢ dowodéw naukowych dotyczgcych
stosowania ibritumomabu u pacjentéw z chtoniakami nieziarniczymi, innymi niz grudkowy. Ponadto
istnieja watpliwosci dotyczace bezpieczenstwa leczenia britumomabem tiukestanu, zwigzane z
podwyzszonym ryzykiem ciezkiej diugotrwatej cytopenii oraz zespotu mielodysplastycznego lub
innych ztosliwych zespotéw nowotworowych szpiku, w wyniku ekspozycji na 90Y (informacja FDA -
2013).

Rekomendacja
nr 155/2013 z dnia
28 pazdziernika 2013 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Prezes Agencji rekomenduje usuni ecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia: ibritumomab tiuksetanu
(Zevalin) w zakresie kodéw ICD-10: C83.8 i C85.7.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne

usunigcie  z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia ibritumomabu tiuksetanu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD 10: C83.8 i C85.7. lbritumomab tiukestanu jest
technologig medyczng stosowang wedtug wskazan rejestracyjnych w leczeniu konsolidacyjnym, po
indukcji remisji, wczesniej nieleczonych pacjentéw z chitoniakiem grudkowym oraz w leczeniu
dorostych pacjentéw z oporng na leczenie CD20+ postacig grudkowego B-komdérkowego chtoniaka
nieziarniczego lub pacjentéw z nawrotem choroby po leczeniu rytuksymabem.

Dostepne badania kliniczne potwierdzajgce uzytecznos$¢ britumomabu tiukestanu w chioniakach
objetych rozpoznaniem C83.8 i C85.7 sg niskiej jakosci (w wigkszosci jednoramienne badania
obserwacyjne) a wnioskowanie na ich podstawie o jego skutecznosci

i bezpieczenstwie jest ograniczone. Rekomendacije kliniczne réwniez wskazujg na matg ilos¢
dowodéw naukowych dotyczacych stosowania ibritumomabu u pacjentéw z chtoniakami
nieziarniczymi, innymi niz grudkowy. Ponadto istniejg watpliwosci dotyczgce bezpieczenstwa
leczenia ibritumomabem tiukestanu, zwigzane z podwyzszonym ryzykiem ciezkiej diugotrwatej
cytopenii oraz zespotu mielodysplastycznego lub innych ztosliwych zespotéw nowotworowych
szpiku, w wyn ku ekspozycji na 90Y (informacja Agencji ds. Zywnosci i Lekéw w USA - 2013).

C84.5

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 200/2014 z dnia 30
czerwca 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuni ecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie
nelarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C84.5 (inne i nieokreslone
chtoniaki z komérek T), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie

Nelarabina jest prolekiem dla analogu deoksyguanozyny ara-G. Wykazuje ona skutecznos¢ w
leczeniu chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng T-komorkowg (T-ALL) lub na chioniaka
limfoblastycznego T-komdrkowego. Wskazania rejestracyjne obejmujg chorych, u ktérych nie byto
reakcji na leczenie, lub wystgpita wznowa po zastosowaniu co najmniej dwéch schematéw
chemioterapii. Brak jest jednoczesnie w pismiennictwie jakichkolwiek danych, ktére uzasadniatyby
stosowanie nelarabiny w grupie chorych na inne i nieokreslone chtoniaki z komoérek T. Zdaniem
Rady chioniaki z komérek T to grupa niezwykle niejednorodna pod wzgledem biologicznym i
klinicznym, nie mozna, zatem, bezkrytycznie zaklada¢, ze skuteczno$¢ udokumentowana w T-ALL i
chtoniaku limfoblastycznym obejmowac bedzie

takze inne typy chioniakéw T-komdrkowych. Brak jest zalecen dla stosowania nelarabiny w innych i
nieokreslonych chtoniakach z komoérek T w odnalezionych rekomendacjach klinicznych.

Rekomendacja
nr 163/2014 z dnia
30 czerwca 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Prezes Agencji rekomenduje usuni ecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie nelarabiny we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C84.5.

Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze wobec braku
dowodéw naukowych dotyczacych stosowania nelarabiny w leczeniu innych i nieokreslonych
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chtoniakéw z komérek T (ICD-10: C84.5), finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkow
publicznych nie znajduje uzasadnienia. Niejednorodnos$¢ kliniczna i biologiczna chtoniakéw

nie pozwala na zatozenie, iz skutecznos$c terapii bedzie taka sama jak ta udokumentowana

w badaniach dla wskazan rejestracyjnych nelarabiny.

Podawanie nelarabiny w innych i nieokreslonych chioniakach z komérek T nie jest technologig
zalecang w dostepnych rekomendacjach klinicznych dotyczacych leczenia chtoniakéw. Nie
odnaleziono rekomendacji refundacyjnych zalecajacych finansowanie ocenianej technologii
medycznej we wnioskowanym wskazaniu. Z uwagi na powyzsze, Prezes Agencji rekomenduje
zaprzestanie finansowania nelarabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.5, w
ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 137/2014 z dnia

12 maja 2014 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuni ecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie
deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10: C84.5 (inne i nieokreslone
chtoniaki z komérek T) z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie:

Nie ma powodéw, aby finansowaé leczenie w tak sformutowanym wskazaniu. Sg powody, aby
finansowa¢ ze $rodkow publicznych stosowanie deferazyroksu w stanach przetadowania zelazem,
réwniez u chorych na chfoniaki.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 121/2014 z dnia
12 maja 2014 r.

Prezes Agencji rekomenduje usuni ecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie deferazyroksu w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.5 (inne i nieokreslone
chtoniaki z komérek T).

Uzasadnienie:

Nie odnaleziono wiarygodnych dowodéw naukowych, potwierdzajgcych skuteczno$é deferazyroksu
w omawianym wskazaniu, w populacji zgodnej z wnioskowang. Odnalezione rekomendacje kliniczne
dotyczacych leczenia chtoniakéw z dojrzalych komoérek T, w tym chioniakéw nieokreslonych nie
wymieniajg deferazyroksu jako opcji terapeutycznej

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 150/2013 z dnia

5 sierpnia 2013 r

Rada uwaza za niezasadne obj ecie refundacj g leku Adcetris (brentuksymab vedotin) we
wskazaniu ,Leczenie chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone
chtoniaki T)", w ramach proponowanego programu lekowego.

Uzasadnienie:

Adcetris (brentuximab vedotin), stosowany w przypadku nawrotu po autologicznym przeszczepie
komorek macierzystych szpiku, wykazuje aktywnos¢ kliniczng w leczeniu dorostych chorych na
chtoniaki Hodgkina i chtoniaki anaplastyczne z duzych komérek T, wykazujgcych ekspresje CD30.
Miarg tego jest stosunkowo wysoki odsetek catkowitych i czesciowych odpowiedzi klinicznych.
Jednoczesnie, w omawianym wskazaniu, nie udokumentowano przewagi stosowania brentuximabu
vedotin nad schematami chemioterapii, stosowanymi w przypadku nawrotu, badz chemioterapig
wspomagang powtérnym przeszczepem (autologicznym lub allogenicznym) w zakresie czasu do
progresji, przezy¢ catkowitych badz jakosci zycia. Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie
dokumentujg tez by brentuximab vedotin pozwalat na trwate wyleczenie choroby. Analiza
farmakoekonomiczna wskazuje, ze w warunkach polskich koszt stosowania brentuximabu vedotin
znacznie przekracza prég przyjmowany dla technologii efektywnych kosztowo. Watpliwosci
dotyczgce niektérych zapiséw proponowanego Programu Lekowego zawarto w dodatkowych
uwagach Rady.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 96/2013 z dnia
5 sierpnia 2013 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje obj ecia refundacj g produktu leczniczego Adcetris,
brentuksymab vedotin, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, EAN
5909991004545, w ramach programu lekowego: ,Leczenie chtoniakbw CD 30+ (C 81 Choroba
Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chioniaki T)

Uzasadnienie:

Adcetris (brentuximab vedotin) wykazuje aktywno$¢ kliniczng w leczeniu dorostych chorych na
chtoniaki Hodgkina i chtoniaki anaplastyczne z duzych komorek T, wykazujgcych ekspresje CD30, w
tym w przypadku nawrotu/opornosci po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych szpiku.
Miarg tego jest stosunkowo wysoki odsetek catkowitych i czesciowych odpowiedzi klinicznych.
Jednoczesnie, w omawianym wskazaniu, nie udokumentowano przewagi stosowania brentuximabu
vedotin nad schematami chemioterapii, stosowanymi w przypadku nawrotu, badz chemioterapig
wspomagang powtérnym przeszczepem (autologicznym lub allogenicznym) w zakresie czasu do
progresji, przezy¢ catkowitych badz jakosci zycia. Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie
dokumentujg tez by brentuximab vedotin pozwalat na trwate wyleczenie choroby. Analiza
farmakoekonomiczna wskazuje, ze w warunkach polskich koszt stosowania brentuximabu vedotin
znacznie przekracza prég przyjmowany dla technologii efektywnych kosztowo. Produkt leczniczy
Adcetris uzyskat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej w
pazdzierniku 2012 roku. Nie jest wystarczajgco jasno okreslony sposéb dawkowania wnioskowanego
produktu (ile cykli leczenia nalezy podawaé pacjentom w celu uzyskania trwatej odpowiedzi).
Ponadto kroétki okres dostepnosci leku na rynku ogranicza ilos¢ opublikowanych dowodow
naukowych i mozliwo$¢ wiarygodnego wnioskowania w odniesieniu do istotnych klinicznie punktéw
koncowych (przezycia catkowitego (OS).

Stanowisko
Rady Przejrzystosci
nr 267/2013 z dnia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuni ecie $wiadczenia obejmuj gcego podawanie
beksarotenu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C84, C84.0, C84.1, C84.5,
C85.7 realizowanego w ramach $wiadczen chemioterapii niestandardowe;j.
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30 grudnia 2013 r.

Uzasadnienie:

Pomimo niejednoznacznych dowodéw naukowych, oceniajgcych skuteczno$¢ beksarotenu w
chtoniakach skéry z komérek T , w wiekszosci rekomendacji miedzynarodowych i krajowych,
opublikowanych w ciggu ostatnich lat wskazuje sie na mozliwo$¢ uzyskania korzysci z jego
stosowania w przypadku nawrotu choroby. Szczegdélnie dotyczy to opornych na leczenie postaci
ziarniniaka grzybiastego oraz zaawansowanych stadiow choroby Sezary'ego, przy czym wiekszg
skutecznos¢ osigga sie niekiedy przy skojarzeniu leczenia beksarotenem z innymi formami terapii
(np. interferonem alfa, PUVA, fotoferezg). Lek jest wysoce toksyczny, dlatego jego stosowanie
nalezy ograniczyé do wyspecjalizowanych osrodkéw Klinicznych.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 186/2013 z dnia
30 grudnia 2013r.

Prezes AOTM nie rekomenduje usuni ecia z wykazu swiadcze h gwarantowanych,

realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie beksarotenu we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84.0, C84.1.
Prezes AOTM rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych

w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego

obejmujgcego podanie beksarotenu we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C84,
C84.5,C85.7.

Uzasadnienie:

Prezes AOTM nie rekomenduje finansowania terapii beksarotenem w tak ogélnych rozpoznaniach
jak: C84 - Obwodowy i skérny chtoniak z komérek T, C84.5 - Inne i nieokreslone chtoniaki T, C85.7 -
Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego,

poniewaz istnieje prawdopodobienstwo naduzywania leku. Biorgc pod uwage wysokie koszty terapii
przedstawione przez NFZ, lek powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych jedynie w
precyzyjnie postawionych rozpoznaniach, takich jak C84.0 - Ziarniniak grzybiasty oraz C84.1 -
Choroba Sezary’ego. Pomimo niejednoznacznych dowodéw naukowych, dowodzacych skutecznosci
beksarotenu w chiloniakach skéry z komérek T, w wiekszo$ci rekomendaciji krajowych i
miedzynarodowych, opubl kowanych w ostatnich latach, wskazuje sie na mozliwos¢ uzyskania
korzysci z jego stosowania w przypadku nawrotu choroby. Szczeg6lnie dotyczy to opornych na
leczenie postaci ziarniniaka grzybiastego (C84.0) oraz zaawansowanych stadiow choroby
Sezary’'ego (C84.1).
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