I\/I/A\I—I_I_/A\ED

IGNORANTIA NOCET

Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu
dorostych oraz dzieci od 12 r.z. chorych na
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komorek

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO
Wersja 1.1

Wykonawca
MAHTA Sp. z 0.0.
ul. Rejtana 17/5

02 - 516 Warszawa
Tel. 22 542 41 54

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
Takeda Polska Sp. z o.0.

Warszawa, 22 wrzesnia 2015



mailto:biuro@mahta.pl

Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAHTA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 2
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu
decyzyjnego

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna;

Opis problemu zdrowotnego ALCL;

Opis problemu zdrowotnego HL;
Opis wyboru komparatorow;
Opis analizy systemu refundaciji;

Opis wytycznych i rekomendacji;

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Takeda Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

MAHTAY % Gntoniaka Hodgkina CD30+ oras uidadowegs chioniaka 3
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu
decyzyjnego
Spis tresci
INAEKS SKIOEOW ... 8
SHIESZOZENIE .. 11
1. CelimetodyKa @NaAlIZY ........ouuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 14
2. Interwencja — brentuksymab Vedotin ..........ccoooiiiiiiiiiii 15
2.1, Dziatani€ IeKU.......ccoooiiiiiii 15
2.2. Zarejestrowane WSKaAzZaNI© .........ccoieeeeiiiiiiiiiii it e e et 16
2.3. Dawkowanie i SpOSOD PrzyjmMOWANIA ........ccuvureeriiiieee et ee e e et e e e e eara e eeae 16
I.  CHEONIAK HODGKINA ...... et e ettt e e et e e e e nntaeaaeans 17
3. Problem ZdroWOtNY ... 17
3.1, POPUIACIA AOCEIOWA ......ceevvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee ettt 17
3.2. Definicja i KIaSYFIKACIA .......cuvuuiiiiiieeiieece e 18
TG T 1 o1 [0 (=T 0 ] 1o] (o | F- USROS 19
3.4. Etiologia i patomeChaniZm ..........ccoiiiiiiicie e 20
3.5, ODJAWY ...ttt 21
3.6, ROZPOZNANIE ...ceiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt ettt ettt et ettt ettt ettt e et e et e e et e e e eeeeees 22
3.7. Rokowanie i CZynNiKi FOKOWNICZE .........couviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeieeeeeeeeeee ettt 24
3.8 LBCZENIE ittt 25

3.8.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia nawrotowego lub

opornego NA leCzenie HL ...........iiii e 25




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NMAHTA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 4
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu
decyzyjnego

3.8.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczgce finansowania i stosowania lekéw w

populacji chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie HL .................. 32

3.8.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczgce leczenia nawrotowego lub opornego
NAIECZENIE HL ... 34

3.8.4. Polskie rekomendacje dotyczgce finansowania istosowania lekow w
populacji chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie HL .................. 36
3.8.5. Aktualna praktyka kliniczna w POISCe .........ccoooiiiiiii, 40
4. Przedstawienie potencjalnych komparatoréw (technologii opcjonalnych)............. 43
5. Uzasadnienie wyboru KomparatoOrOW......................uuuuumimmuiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiieiienennenenneees 45
5.1, KOMPAIALOIY ....oeeeeiiiiisieeee ettt e e e ettt e e e et e e et e e e e e e e e e erae s e e e e e e e eenrnrn e e eeeeas 48
o0 Nt A | (o T G R SSRPPURRN 48
5.1.2. Chlorowodorek bendamustyny ...........ccooiiiiiiiiiiiii e 49
5.1.3. Chlorowodorek gemeytabiny ........cccccoceiiiiiiiiiiiiie e e e eanens 51
5.1.4. Schemat chemioterapii ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) ..................... 54

5.1.5. Schemat chemioterapii IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina,
PPEUNMIZOION) ...ttt 56
5.1.6. Schemat chemioterapii DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna)........... 59

5.1.7. Schemat chemioterapii GVD (gemcytabina, winorelbina, pegylowana
liposomalna doksorubiCyNa) ...........oii i 61
6. ANaliza SYSTeMU refUNUAC ....uuuuuueiiiiiiiiiiiiiiiiii e eeeneee 63
6.1. Sposob finansowania brentuksymabu vedotin.............cccoive 63
6.2. Sposob finansowania komparatorow — allo-SCT ... 63

6.3. Sposob finansowania komparatoréw — chemioterapia..............cccceeeeiieeviviiiiiciinneeenn, 65




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

MAHTAY % Chioniaka Hodgiina CD30+ oraz ukiadowegs chioniaka 5
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu
decyzyjnego
7. WStepny Przeglad........... ..o 80
ll. CHLONIAK ANAPLASTYCZNY Z DUZYCH KOMOREK ...............ccoceoveviriirieennnn. 81
8. Problem ZArOWOINY ..o 81
8.1. PopUlacja OCEIOWAE .........cceeeiiiiiie e e et e e 81
8.2. Definicja i KIasSyfiKaCja ..........ccouviiiiiiiiiii 81
8.3, EPIdemIOIOgIa ...ccoeeiiiiiieiieiee e 82
8.4. Etiologia i patomeChanizm ... 83
8.5, ODJAWY ...ttt ettt ettt 84
8.6. ROZPOZNANIE ....cciiiiiiiiiiii 84
8.7. Rokowanie i czynniKi FOKOWNICZE ...........ccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeee e 86
8.8, LECZENIE .. 86

8.8.1. Zagraniczne wytyczne Kkliniczne dotyczgce leczenia nawrotowego Iub
0porNego NA [€CZENIE SALCL .....uciii i e e e eaanee 86

8.8.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczgce finansowania i stosowania lekow w

populacji chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie sALCL ............ 90

8.8.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia nawrotowego lub opornego
NA IECZENIE SALCL ...ttt bseneneeeenees 92

8.8.4. Polskie rekomendacje dotyczgce finansowania lekéw stosowanych w

populacji chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie sALCL ............ 93
8.8.5. Aktualna praktyka Kliniczna w POISCE ...........uiiii e 95
9. Przedstawienie potencjalnych komparatoréw (technologii opcjonalnych)............. 96

10. Uzasadnienie wyboru Komparatorow.................ccuuviiiiiiiiiiiiiiiiiiicceee e 97




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NMAHTA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 6
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu
decyzyjnego
O IR I o]0 ] 0= = 1] Y PP 100
L0, . . AS T ettt n bbb n b nnes 100
10.1.2. Chlorowodorek bendamuStyNy .............uuueeumememimimiiiiiiiiiiiiiiiiniieeeeeennes 102
10.1.3. Chlorowodorek gemeCytabiny ..............uuuuueiummmmmimiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeennees 102
10.1.4. Schemat chemioterapii ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) ................... 102

10.1.5.Schemat chemioterapii IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina,
PredniZOlON).......coiiee e 102

10.1.6. Schemat chemioterapii DHAP (deksametazon, cytarbina, cisplatyna)........... 102

10.1.7.Schemat chemioterapii GVD (gemcytabina, winorelbina, pegylowana

liposomalna doKSOrubICYN@) .........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 102

11. Analiza systemu refuUNdac]i ......ccooiviiiiiiiiii e 103
11.1. Sposaéb finansowania brentuksymabu vedotin.............oooooei 103
11.2. Sposob finansowania komparatordw — ASCT ........ooviiiiiiiiieececee e, 103
11.3. Sposodb finansowania komparatoréw — chemioterapia.............ccccvvveeeeeeeeiiiiiiiinnnnn. 105
12, ZAKGCZNIKI ... 106
12.1. Wyniki badania ankietoWEgO ..........coooeeeeeeeeeeee e 106
ST o= 1 0 o | 0 PSR 107
ST o= £ 0 | PR 115
ST o= 0 G PR 121
ST o= 0 | PR 127
BRSO T N D e 133

EKSPEIT NI B e 139




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NMAHTA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 7
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu
decyzyjnego
TS o L= 0 AP 145
TS L= 0 = PP 151
BRSO T N O 157
13, SPIS LADEI ... e a e e e e aaaa— 163

14, BiblOgrafia....ccouuiiiiii i e e e aaaae 165




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 8
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu
decyzyjnego

Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

ADC ang. antibody drug conjugate — koniugat przeciwciata i leku

ALCL ang. anaplastic large cell ymphoma — chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek

ALK ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego

ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation — allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komorek macierzystych

allo-SCT

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. autologous stem cell transplant — autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych

= komorek macierzystych

ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii

AWMSG
medycznych

ang. British Committee for Standards in Haematology — Brytyjski Komitet

e ds. Standardéw w Hematologii

BEN bendamustyna

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

BV brentuksymab vedotin

ang. cutaneous anaplastic large cell ymphoma — pierwotna posta¢ skorna ALCL

CD ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komérkowego

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan

CENTRAL randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

ang. cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, prednisone — schemat chemioterapii

CHOR ztozony z cyklofosfamidu, doksorubicyny, winkrystyny, prednizonu

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Centre for Reviews and Dissemination - Centrum Przegladéw

CRD i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. dexamethasone (DH), cytarabine (A), cisplatin (P) — schemat chemioterapii

DRAR skfadajacy sie z deksametazonu, cytarabiny oraz cisplatyny

ang. Eastern Cooperative Oncology Group performance status — skala sprawnosci
wedtug Wschodniej Kooperatywnej Grupy Onkologicznej pozwalajgca okreéli¢ stan
0golny oraz jakos¢ zycia chorego na chorobe nowotworowg

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. etoposide (E), methylprednisolone (SH), cytarabine (A), cisplatin (P) — schemat
chemioterapii skftadajgcy sie z etopozydu, metylprednizolonu, cytarabiny oraz
cisplatyny

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
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Skrét

FDG-PET

G-CSF

GVD

HAS

HDC
HIV
HL

HTA

ICD-10

ICE

IGEV

IPI
LDH

MedDRA

MeSH

MMAE
Mz

PRISMA

Rozwiniecie

ang. fludeoxyglucose positron emission tomograph — pozytonowa tomografia emisyjna
z wykorzystaniem deoksyglukozy

ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw

ang. gemcitabine (G), vinorelbine (V), pegylated liposomal formulation of doxorubicin
(D) — schemat chemioterapii sktadajgcy sie z gemcytabiny, winorelbiny, liposomalnej
pegylowanej doksorubicyny

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. high-dose chemotherapy — chemioterarapia wysokodowakowa

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. Hodgkin’s lymphoma — chtoniak Hodgkina

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. ifosfamide (1), carboplatin (C), etoposide (E) — schemat chemioterapii sktadajgcy
sie z ifosfamidu, karboplatyny, etopozydu

ang. ifosfamide (I), gemcitabine (G), prednisone (E), vinorelbine (V) — schemat
chemioterapii sktadajacy sig z ifosfamidu, gemcytabiny, winorelbiny, prednizonu

ang. International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny

ang. lactate dehydrogenase — dehydrogenaza mleczanowa

ang. The Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji
zdarzen/dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen (uktadéw i narzgdow)

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

ang. monomethyl auristatin E — aurystatyna E jednometylowana

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. nodular lymphocyte predominant hodgkin lymphoma - posta¢ guzkowa
z przewagag limfocytow

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy raport dotyczacy oceny
stosunku korzysci do ryzyka

ang. Pan-Canadian Oncology Drug Review - kanadyjska grupa ekspertow
oceniajgcych technologie medyczne stosowane w onkologii

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany  sposéb raportowania  wynikbw  przegladéw  systematycznych
i metaanaliz
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Rozwiniecie

ang. peripheral T-cell lymphoma — chtoniak z obwodowych komérek T

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ang. reduced-intensity conditioning — kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

komorki Reed-Sternberga

rentgenografia

ang. systemic anaplastic large cell lymphoma — uktadowy chioniak anaplastyczny
z duzych komérek

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

ang. salvage radiation therapy — radioterapia ratujgca

ang. T-cell receptor — receptor limfocytow T

TK tomografia komputerowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

URPLWMIiPB

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie i przedstawienie problemu
zdrowotnego; okreslenie praktyki klinicznej leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina oraz ukladowego chioniaka anaplastycznego z duzych komodrek
w oparciu o $wiatowe i polskie wytyczne oraz standardy postepowania; dobor oraz opis

potencjalnych komparatoréw dla produktu leczniczego Adcetris®.
METODYKA

Analiza problemu decyzyjnego zostata wykonana w oparciu 0 mozliwie najszerszy zbior
danych zebranych z nastepujgcych zrodel: zasoby Internetu, w tym elektroniczne bazy
informacji medycznej, literatura fachowa, wiedza ekspertow, wytyczne, zalecenia

postepowania.

Dokonano przeglagdu wytycznych i standardéw leczenia, aktéw prawnych wydanych przez
Ministra Zdrowia, Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. Przeanalizowano zasady refundacji lekéw
stosowanych w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina oraz

uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek.

Dodatkowo, w celu ustalenia praktyki klinicznej w Polsce odnoszacej sie do leczenia
analizowanej populacji docelowej przeprowadzono badanie ankietowe ws$rdod ekspertow

klinicznych w dziedzinie onkologii.

WYNIKI I WNIOSKI

Populacje docelowg stanowig dzieci od 12 r.z. oraz dorosli chorzy na nawrotowego lub
opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina CD30+, a takze dzieci od 12 r.z. oraz dorosli
chorzy na nawrotowego lub opornego na leczenie ukfadowego chfoniaka anaplastycznego

z duzych komorek.

Nalezy podkresli¢, ze populacje te rozumie sie jako chorych obecnie bedgcych w nawrocie
choroby lub wykazujgcych oporno$¢ na leczenie, nie zas chorych u ktérych nawrét/ opornosc

wystapity w przesziosci.
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Na podstawie analizy zagranicznych i polskich wytycznych, rekomendacji finansowych
oraz wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsrdéd ekspertow klinicznych
wywnioskowano, ze w obu populacjach docelowych brak jest okredlonego schematu
leczenia o wyzszej skutecznoéci, ktéry mozna by uzna¢ za standard postepowania. Nalezy
przyjaé, ze chorzy nie otrzymujg obecnie odpowiedniej, dedykowanej im terapii.
Wskazywane przez ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym sposoby leczenia
uwidaczniajg duzg réznorodnos¢ stosowanych opcji leczenia. Mozna przypuszczac,
iz podejmowanie proby wyleczenia z wykorzystaniem kolejnych terapii o nieudowodnionej
skutecznosci zwigzane jest z mlodym wiekiem czesci chorych, u ktérych ogélny stan zdrowia
pozwala na podjecie préby wyleczenia. Biorgc pod uwage powyzsze informacje
niewlasciwym bytoby wybranie jednego, konkretnego protokotu chemioterapii i okreslenie go
jako wtasciwy komparator do wykonania analizy poréwnawczej wzgledem brentuksymabu
vedotin. Brak standardéw nasuwa wniosek, iz stosowane obecnie liczne protokoty
chemioterapii stanowig pewng ,klase terapeutyczng”. Wyboru komparatoréw dokonano
zatem na podstawie najczesciej wskazywanych przez klinicystow opcji terapeutycznych
stosowanych w populacji docelowej w Polsce. Jednoczesnie nalezy zaktadac, ze
uwzglednienie w przegladzie systematycznym innych protokotdw chemioterapii nie
whniostoby odmiennych argumentéw do wnioskowania odno$nie skutecznosci leku Adcetris®

w porownaniu do obecnej praktyki kliniczne;.

W Swietle powyzszej argumentacji wywnioskowano, ze potencjalnym komparatorem
dla brentuksymabu vedotin, wybranym zgodnie z Ustawg o refundacji oraz
Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz stanowigcym aktualng

praktyke kliniczng w Polsce jest:

w populacji chorych na chioniaka Hodgkina:

w ramach chemioterapii ratunkowej i chemioterapii paliatywnej + radioterapia, w tym:

bendamustyna w monoterapii oraz w dowolnym schemacie chemioterapii
wielolekoweyj;

gemcytabina w monoterapii oraz w dowolnym schemacie chemioterapii
wielolekoweyj;

chemioterapia w schematach DHAP, IGEV, ICE, GVD;

> allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych;
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w populacji chorych na uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek:

w ramach chemioterapii ratunkowej i chemioterapii paliatywnej + radioterapia:

bendamustyna w monoterapii oraz w dowolnym schemacie chemioterapii
wielolekowej;

gemcytabina w monoterapii oraz w dowolnym schemacie chemioterapii
wielolekowej;

chemioterapia w schematach DHAP, IGEV, ICE, GVD;

autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych.

W obu populacjach docelowych wskazywana chemioterapia ratunkowa oraz przeszczepienie
nalezy postrzega¢ jako proces CHEM + RT z allo-SCT/ASCT nie zas$ jako osobne terapie.
Proces ten, ktérego ostatecznym celem jest odbudowa zdrowego szpiku i wyleczenie
chorego, skltada sie na zastosowanie chemioterapii ratunkowej * RT, nastepnie

zastosowanie leczenia kondycjonujgcego z nastepujgcym po nim przeszczepieniem.
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1. Cel i metodyka analizy

Problemem decyzyjnym rozwazanym w raporcie HTA (ang. health technology assessment —
ocena technologii medycznych) jest okreslenie zasadnosci finansowania ze srodkow
publicznych zastosowania produktu leczniczego Adcetris® (brentuksymab vedotin)
w leczeniu dorostych oraz dzieci od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego
na leczenie chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz na nawrotowego lub opornego na leczenie

uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek.

W ramach analizy problemu decyzyjnego zostanie/a:

przedstawiony opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych
w literaturze naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku,

w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej populacji;

okreslona praktyka kliniczna leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz nawrotowego lub opornego na leczenie uktadowego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek na podstawie $wiatowych i polskich
wytycznych, rekomendacji oraz wynikow badania ankietowego przeprowadzonego

wsrod ekspertéw klinicznych;

dokonany wybor i opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich

finansowania.

W celu petnego przedstawienia analizy problemu decyzyjnego przeprowadzono czute
wyszukiwanie informacji, wytycznych i standardéw leczenia nawrotowego lub opornego na
leczenie chtoniaka Hodgkina oraz nawrotowego lub opornego na leczenie uktadowego
chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek, wykorzystujgc wyszukiwarki internetowe,
bazy informacji medycznej, podreczniki oraz strony internetowe organizacji i towarzystw
zajmujgcych sie omawianym problemem. Odnaleziono szczego6towe opracowania,

charakterystyki produktow leczniczych, dane epidemiologiczne i zasady postepowania.

W celu ustalenia praktyki klinicznej w Polsce odnoszgcej sie do leczenia nawrotowego lub

opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina oraz nawrotowego lub opornego na leczenie
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uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek przeprowadzono badanie

ankietowe wsrod ekspertéw klinicznych w dziedzinie onkologii.

Dokonano rowniez przegladu aktow prawnych wydanych przez Ministra Zdrowia, Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia i Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji. Przeanalizowano =zasady refundacji lekow stosowanych w leczeniu
nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina oraz nawrotowego lub opornego

na leczenie uktadowego chfoniaka anaplastycznego z duzych komorek.
2. Interwencja — brentuksymab vedotin

Opis produktu leczniczego Adcetris® opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego Adcetris®[5].

Produkt leczniczy Adcetris® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
25 pazdziernika 2012 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Takeda Pharma A/S.
Adcetris® dostepny jest w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

zawierajgcego 50 mg brentuksymabu vedotin (BV) [5].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) brentuksymab vedotin
nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe; inne leki

przeciwnowotworowe; przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC12 [5].
2.1. Dzialanie leku

Brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata i leku (ADC, ang. antibody drug
conjugate), ktéry transportuje lek przeciwnowotworowy powodujgcy wybiérczo apoptoze
komoérek nowotworowych z ekspresjg CD30'. Wedtug danych nieklinicznych aktywno$é
biologiczna BV wynika z procesu wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni
komoérek zapoczatkowuje internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktory nastepnie przenika
do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie komorki poprzez rozktad proteolityczny uwalniana
jest pojedyncza substancja czynna aurystatyna E jednometylowana (MMAE,

ang. monomethyl auristatin E). Wigzanie MMAE z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli

lang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komoérkowego
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w obrebie komérki, indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego i powoduje apoptoze komorek

nowotworowych z ekspresjg CD30 [5].
2.2. Zarejestrowane wskazanie

Adcetris® jest wskazany w leczeniu dorostych chorych:

z nawrotowym Ilub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym (chfoniakiem
Hodgkina) CD30+:
po autologicznym przeszczepie komérek macierzystych szpiku lub
po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczne
przeszczepienie komorek macierzystych szpiku lub wielolekowa chemioterapia
nie stanowig opcji leczenia.
Zz nawrotowym lub opornym na leczenie ukladowym chtoniakiem anaplastycznym

Z duzych komorek [5].
2.3. Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Brentuksymab vedotin nalezy podawaé pod kontrolg lekarza posiadajgcego doswiadczenie

w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych [5].
Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 1,8 mg/kg podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut,
co 3 tygodnie. Jesli masa ciata chorego przekracza 100 kg, do obliczenia dawki nalezy

przyja¢ 100 kg.

Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi przed podaniem kazdej dawki tego produktu

leczniczego. Chorych nalezy objg¢ obserwacjg w czasie wlewu oraz po jego podaniu.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ az do wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej

toksycznosci.

Chorzy, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu zdrowia, powinni

otrzymacé co najmniej 8 cykli, maksymalnie do 16 cykli leczenia (w ciggu okoto roku) [5].
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Sposob podawania

Zalecana dawka produktu leczniczego Adcetris® jest podawana we wlewie trwajgcym
30 minut. Brentuksymabu vedotin nie wolno podawa¢ w postaci szybkiego wstrzykniecia
dozylnego ani bolusa. Brentuksymab vedotin nalezy podawac przez osobny dostep do zyly

i nie wolno go mieszac¢ z innymi produktami leczniczymi [5].
Dzieci i mlodziez

W ChPL dla produktu Adcetris®, ktérego data ostatniej aktualizacji to 29 sierpien 2014 r.
wskazano, ze nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci

u dzieci i miodziezy w wieku ponizej 18 lat, z powodu braku dostepnych danych [5].

W 2013 roku przedstawiono jednak, w postaci abstraktu konferencyjnego, wyniki badania dla
populacji pediatrycznej (abstrakt konferencyjny Locatelli 2013) chorych na nawrotowego lub

opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina [27].

W zakresie skutecznosci wykazano, iz obiektywna odpowiedz na leczenie wystgpita u 7 z 15
chorych (46,6%), przy czym catkowita odpowiedz wystgpita u 5 (33,3%), a czesciowa
odpowiedz u 2 (13,3%) chorych. W odniesieniu do bezpieczenstwa wskazano, iz najczesciej
raportowano zdarzenia niepozadane o stabym badz umiarkowanym nasileniu. Wsrdd trzech
najczesciej wystepujacych zdarzen niepozgdanych (bez wzgledu na stopien nasilenia)
wymieniono nudno$ci, gorgczke oraz parestezje. Dziatania niepozgdane odnotowano
u 3 chorych [27].

. CHLONIAK HODGKINA

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla brentuksymabu vedotin, okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Adcetris® [5], stanowig dorosli chorzy na nawrotowego lub opornego

na leczenie chtoniaka Hodgkina CD30+:
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po autologicznym przeszczepie komoérek macierzystych szpiku
(ASCT, ang. autologous stem cell transplant) lub
po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT

lub wielolekowa chemioterapia nie stanowig opcji leczenia.

Nalezy podkresli¢, ze populacje te rozumie sie jako chorych obecnie bedgcych w nawrocie
choroby lub wykazujgcych opornos¢ na leczenie, nie zas chorych u ktérych nawrét/opornosc

wystgpity w przesztosci, np. po | linii leczenia.

W oparciu o opinie Konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

populacje dolecowg poszerzono o populacje dzieci w wieku od 12 do 18 lat.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Chioniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma, HL), inaczej ziarnica zlosliwa, to choroba
nowotworowa uktadu chionnego. Charakteryzuje jg obecnos¢ nowotworowych komorek
Reed-Sternberga (komérki R-S) oraz komorek Hodgkina otoczonych komodrkami
odczynowymi. Choroba rozwija sie w obrebie weztéw chtonnych (najczesciej szyjnych)
z tendencjg do szerzenia sie przez ciggtosc¢ na inne wezty chtonne, a w pdézniejszym stadium
drogg krwi [48, 49, 78].

Wedtug Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) wyréznia sie
nastepujgce typy histopatologiczne chtoniaka Hodgkina:

postaé guzkowa z przewagg limfocytdw (NLPHL, ang. nodular lymphocyte
predominant Hodgkin lymphoma);

klasyczny chtoniak Hodgkina, ktory dzieli sie na 4 kolejne podtypy:
ze stwardnieniem guzkowym, stanowigcy 60-80% przypadkow;
mieszanokomérkowy, 15-20% przypadkow;
bogaty w limfocyty, 5% przypadkow;
zubozony w limfocyty, mniej niz 1% przypadkow [48, 78].

Klasyczny chtoniak Hodgkina stanowi 95% wszystkich przypadkéw tej choroby [48].
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Typy histopatologiczne HL roznig sie charakterystykg kliniczng, obecnoscig infekcji wirusa
Epsteina-Barr (EBV, ang. Epsteina-Barr virus) oraz obecnoscig markerow aktywowanych
limfocytéw B [48, 49].

Szczegdbty zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Charakterystyka komoérek ziarnicznych w zaleznosci od typu histopatologicznego HL

Marker EBV w

Rodzaj Zwiéknienie komoérkach

komoérek CD15 CD30 CD20 CD45

R-S
jednojadrzaste powszechne + + +/-
i lakularne

+w 50-70%
przypadkéw

Klasyczny
HL

Limfocyty,
histiocyty lub
komorki
.popcorn”

NLPHL rzadko - - + +

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [49]

3.3. Epidemiologia

Chioniak Hodgkina stanowi okoto 30% zachorowan na wszystkie chtoniaki. Wskazuje sie,
iz zachorowalnos$¢ na ten nowotwor ma charakter staty i w krajach rozwinietych wynosi okoto
2-3 przypadkéw/100 000/rok. Obserwuje sie 2 szczyty zachorowalnosci: w 2.-3. dekadzie
zycia oraz po 50. roku zycia. Na ogét mezczyzni chorujg nieznacznie czesciej niz kobiety [48,
72, 78].

W Polsce odnotowuje sie 800-1 000 nowych zachorowah rocznie. Wskaznik umieralnosci
wynosi 1/100 000 [49]. Na podstawie danych epidemiologicznych dostepnych na stronie
Centrum Onkologii [24] mozna wskazaé, iz w Polsce w roku 2011 odnotowano 762 nowe
przypadki HL, w tym 371 wsréd mezczyzn oraz 391 wsrod kobiet. Natomiast liczba zgondw
z powodu chtoniaka Hodgkina w 2011 roku wyniosta 177, w tym 104 u mezczyzn oraz

u 73 kobiet. Szczegotowe dane zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 2.
Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na chioniaka Hodgkina w latach 2005-2011 w Polsce

2008

Pte¢ Liczba chorych*

Zachorowalnos¢é

Umieralnosé

*nie uwzgledniono danych dla grupy wiekowej 0-9 lat
Zrodto: opracowanie wlasne na podstawie [24]

Nie odnaleziono doktadnych danych dotyczgcych rozpowszechnienia nawrotowego
lub opornego na leczenie chioniaka Hodgkina. Jednak wykorzystano mozliwo$é
ich oszacowania na podstawie danych dotyczacych zachorowalnosci oraz odsetka nawrotow

lub opornoéci na leczenie.

Zaktadajgc, ze w Polsce w 2011 roku HL zostat rozpoznany u 762 osob — a w literaturze
przedmiotu wskazuje sie, iz u 5-10% chorych wystgpi opornos¢ na leczenie oraz u 10-30%
nastgpi nawrét choroby, mozna oszacowaé, iz opornos¢ na leczenie wystgpi
u 38-76 chorych, a nawrét u 76-229 chorych [3].

Standardowg terapig u chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie HL jest
chemioterapia wysokodawkowa, po ktorej nastepuje autologiczne przeszczepienie komorek
macierzystych szpiku. W literaturze przedmiotu wskazuje sie, iz u okoto 50% z tych chorych

nastgpi nawrdét lub brak odpowiedzi na leczenie z wykorzystaniem ASCT [30, 33, 37, 47].

Wielkos¢ populacji, ktéra potencjalnie moze by¢ leczona BV bedzie mniejsza ze wzgledu
na fakt, iz tylko czes¢ chorych bedzie po terapii ASCT lub co najmniej dwdch innych
wczesniejszych terapiach. Wielko$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana doktadnie

w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.
3.4. Etiologiai patomechanizm

Etiologia choroby pozostaje nieznana. Wsréd potencjalnych czynnikéw etiologicznych

wymienia sie:
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zakazenia wirusowe: m.in.: wirusem Epsteina-Barr, ludzkim wirusem opryszczki
typu 6, cytomegalowirusem;
promieniowanie jonizujgce;

immunosupresje [49].

Ponadto sugeruje sie wptyw predyspozycji genetycznych oraz czynnikow srodowiskowych
w etiologii HL, gdyz u rodzehstwa tej samej ptci chorych na HL ryzyko rozwoju choroby jest
10-krotnie wyzsze, a w przypadku bliznigt jednojajowych 100-krotnie wyzsze w poréwnaniu
z bliznigtami dwujajowymi oraz z populacja 0golng. Zwigkszone ryzyko zachorowania
wystepuje rowniez u osdéb o wyzszym statusie socjoekonomicznym i mniejszg liczbg
rodzenstwa, co wigza¢ mozna ze zmniejszong ekspozycja na czynniki zakazne
w dziecinstwie. Poza tym czestos¢ zachorowan na HL zwieksza sie okoto 2-krotnie u oséb

palgcych tyton [49, 78].

Wskazuje sie, ze wytworzenie sie nowotworowego klonu w HL jest bezposrednim
nastepstwem utraty supresyjnego dziatania genu p53 na wzrost komorek. W patogenezie
choroby zwraca sie réwniez uwage na znaczenie cytokin (interleukiny 1, interleukiny 2 oraz
czynnika martwicy nowotworu) oraz chemokin (w tym klasy CC, CXC, CX3C) wytwarzanych
przez komorki nowotworowe R-S, ktére wptywajg na zmiane sktadu i funkcji komoérek
w otaczajgcym je mikrodrodowisku oraz na ksztattowanie specyficznego histopatologicznego

wygladu weztéw chtonnych [38, 49].
3.5. Objawy

Gtéwnym objawem chtoniaka Hodgkina jest niebolesne powiekszenie weztéw chionnych,
ktére wystepuje u ok. 95% chorych. Najczesciej dochodzi do zajecia weztdw

umiejscowionych:
powyzej przepony: szyjnych i Srodpiersia (60-80%) oraz pachowych (20-40%);
a rzadziej:

ponizej przepony: pachwinowych i zaotrzewnowych (10-20%).
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Zajecie kolejnych weztéw chtonnych nastepuje przez ciggtos¢ na przylegte okolice.
W pézniejszych stadiach choroby dochodzi do rozsiewu drogg krwionosng i zajecia

odlegtych struktur limfatycznych oraz narzgdéw wewnetrznych [49, 78].

W przypadku zajecia weztdbw w Srodpiersiu mogg pojawi¢ sie dodatkowe objawy, takie jak
dusznos¢, uporczywy kaszel, objawy zespotu zyly gtownej gornej. Natomiast powigkszenie
weztow w przestrzeni zaotrzewnowej moze by¢ przyczyng dyskomfortu w jamie brzusznej

oraz trudnosci w oddawaniu moczu [49, 78].

Dodatkowo, u okoto 30% chorych odnotowuje sie objawy nieswoiste, zwane inaczej

objawami B, do ktorych naleza:

utrata masy ciata o0 10% w czasie ostatnich 6 miesiecy;
goragczka powyzej 38°C utrzymujgca sie przez co najmniej 2 tygodnie niewynikajgca
z zakazenia;

wzmozona potliwos¢ w nocy niewynikajgca z zakazenia [49, 78].
Obserwuje sie réwniez inne objawy ogodlne, takie jak:

znaczne ostabienie;
nadmierna meczliwosgé;
Swigd skory;

nietolerancja alkoholu [49, 78].
A takze objawy pozaweztowe, do ktérych naleza:

powiekszenie Sledziony;

powiekszenie watroby;

zmiany ziarnicze w: kosciach (u 10-30% chorych), nerkach (u 13%), macicy (u 10%),
jajnikach i pecherzu moczowym (po 5%), skérze (u 4%), osrodkowym uktadzie

nerwowym (2%) oraz w jgdrach (0,5% chorych) [49, 78].
3.6. Rozpoznanie

Za podstawowe kryterium rozpoznania chtoniaka Hodgkina uznaje sie badanie histologiczne
i immunohistochemiczne wezta chtonnego lub wycinka innej zajetej tkanki. W badaniu

mikroskopowym obecne sg atypowe komorki Hodgkina (komérki R-S). Stanowig
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one 0,1-10% [48, 49] tkanki ziarniczej i otoczone sg komodrkami odczynowymi, ftj.:
limfocytami, eozynofilami, histiocytami, neutrofilami, plazmocytami oraz fibroblastami.
W badaniu immunofenotypowym klasycznego HL wskazuje sie na obecnos¢ markeréw
aktywowanych limfocytow B — CD30 oraz CD15 (w 75-85% przypadkow), natomiast
nie wykazuje sie CD45, natomiast CD20 jest wykrywane u czesci chorych [48, 49].

Po ustaleniu rozpoznania kolejnym etapem w diagnostyce HL jest ocena stopnia
zaawansowania klinicznego choroby. Powszechnie przyjetg jest klasyfikacja z Ann Arbor
z 1971 roku [49, 78].

Szczegotowe informacje dotyczgce tej klasyfikaciji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 3.
Klasyfikacja zaawansowania chioniaka Hodgkina wedtug klasyfikacji Ann Arbor
z modyfikacja Cotswolds

Stopien zaawansowania

zajecie pojedynczej grupy weztowej lub narzadu limfatycznego ($ledziona, grasica, pierscien
Waldeyera) albo ograniczone zajecie 1 narzadu pozalimfatycznego

zajecie 2 lub wiecej grup weztowych albo narzadu limfatycznego lub zajecie ograniczone przez
ciggtos¢ pojedynczego narzadu pozalimfatycznego po jednej stronie przepony

zajecie grup weztowych lub narzadu limfatycznego albo zajecie ograniczone przez ciggtos¢
pojedynczego narzgdu pozalimfatycznego po obu stronach przepony

rozlane albo uogdlnione zajecie co najmniej 1 narzadu pozalimfatycznego z zajeciem grup
weztowych lub bez niego

Objawy ogdlne

bez objawow B

objawy B (tj. niewyjasniona gorgczka > 38°C, zlewne nocne poty, niezamierzona utrata masy
ciata > 10% w ciggu 6 mies.)

Oznaczenie dodatkowe

obecnos¢ masywnych zmian (poszerzenie srodpiersia o > 1/3 szerokosci klatki piersiowej na
wysokosci Th5/6 lub wielko$¢ zmiany weztowej > 10 cm)

zajecie odosobnione pojedynczego narzgdu pozalimfatycznego lub przez ciggto$¢ z zajetych
weziow (z wyjatkiem zajecia watroby lub szpiku kostnego)

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [49, 78]

Nastepnie ustala sie kliniczne i patologiczne czynniki rokownicze oraz wydolnos¢ narzagdéw
krytycznych z powodu dziatan niepozgdanych lekéw oraz promieniowania jonizujgcego

stosowanego w leczeniu HL [49].

Dodatkowo w diagnostyce HL przeprowadza sie nastepujgce badania pomocnicze:
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3.7.

morfologia krwi obwodowej pod katem wystepowania: neutrocytozy, eozynofilii,
limfocytopenii, matoptytkowosci lub niedokrwistosci;

morfologia szpiku (biopsja aspiracyjna i trepanobiopsja);

badanie laryngologiczne oraz stomatologiczne;

inne badania laboratoryjne, szczegdlnie: aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej
(LDH, ang. lactate dehydrogenase) w surowicy, badania biochemiczne wydolnosci
watroby i nerek, warto§¢ odczynu Biernackiego (OB), stezenie albuminy
i Bo-mikroglobuliny w osoczu, stezenie biatka C-reaktywnego, badania wirusologiczne
w kierunku zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B i C oraz HIV (ang. human
immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci);

elektrokardiogram i echokardiografie w celu oceny frakcji wyrzutowej serca;

badania obrazowe, w tym: rentgenografia (RTG), tomografia komputerowa (TK) klatki
piersiowej i/lub szyi, jamy brzusznej i miednicy, pozytonowa tomografia emisyjna
(PET, ang. positron emission tomography) w celu oceny stopnia zaawansowania

choroby oraz oceny odpowiedzi na leczenie [49, 78].

Rokowanie i czynniki rokownicze

Gtéwnym czynnikiem rokowniczym w HL jest stopieh zaawansowania choroby. W stadium

| oraz Il do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych zalicza sie:

guz srdodpiersia zajmujgcy ponad 1/3 maksymalnego wymiaru poprzecznego klatki
piersiowej na obrazie TK lub na RTG w projekcji tylno-przedniej lub guz w innej
okolicy w najwiekszym wymiarze co najmniej 10 cm;

zajecie narzgddw pozalimfatycznych;

obecnos¢ objawdw B;

zajecie co najmniej 3 grup weztdéw chtonnych;

wynik OB powyzej 50 mm po 1 godz. w przypadku braku objawow B oraz powyzej

30 mm po 1 godz. przy obecnosci objawéw B [49].

Natomiast w stadium Il oraz IV wsrdd niekorzystnych czynnikow rokowniczych wymienia sie:

stezenie albuminy w osoczu ponizej 4,0 g/dl;
stezenie hemoglobiny ponizej 10,5 g/dl;

liczba leukocytow co najmniej 15 000/ul
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liczba limfocytow ponizej 600/ul lub ponizej 8%;
pte¢ meska;
wiek co najmniej 45 lat;

IV stopiehh zaawansowania klinicznego [49].

Jesli u chorego wystepuja maksymalnie 3 z wyzej wymienionych czynnikéw, to rokowanie
jest korzystne - odsetek 5-letniego przezycia bez nawrotu choroby po leczeniu pierwszego
rzutu wynosi 60-80%. Natomiast przy obecnosci 4 lub wiecej z wyzej wymienionych

czynnikow odsetek ten wynosi 40-50%, co oznacza rokowanie niekorzystne [49].

Ponadto, nalezy pamieta¢ o odlegtych nastepstwach leczenia HL, ktére mogg by¢ bardzo
powazne. Do najpowazniejszych nalezg: pojawienie sie drugiego nowotworu, powiktania
ze strony ukladu sercowo-naczyniowego, oddechowego oraz zaburzenia funkcji
endokrynnych, takich jak: zaburzenia czynnosci tarczycy oraz gonad. Schorzenia

te znaczgco wptywajg na pogorszenie jakosci zycia chorych [25].
3.8. Leczenie

Szczegotowg charakterystyke opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu nawrotowego

lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

3.8.1. Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia

nawrotowego lub opornego na leczenie HL

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentow
opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne standardy
postepowania w leczeniu chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka
Hodgkina po ASCT lub po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku gdy
ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowig opcji leczenia (jesli nie byto to mozliwe
przedstawiono wytyczne dotyczgce leczenia chorych na nawrotowego lub opornego na

leczenie chtoniaka Hodgkina ogdtem):

> Wytyczne Alberta Health Services (AHS, instytucja administracji rzgdowej
zapewniajgca publiczng opieke medyczng w kanadyjskiej prowincji Alberta) z roku
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2014 dotyczgce praktyki klinicznej diagnozowania oraz leczenia chtoniakdéw

(w tym nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina) [65];

» Wytyczne European Society for Miedical Oncology (ESMO, Europejskie
Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej) z roku 2014 dotyczace leczenia chioniaka
Hodgkina [70];

» Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN, amerykanska
organizacja zrzeszajgca onkologéw) z roku 2014 dotyczgce leczenia chitoniaka
Hodgkina [73];

» Wytyczne British Committee for Standards in Haematology (BCSH, Brytyjski Komitet
ds. Standardéw w Hematologii) z roku 2013 dotyczgce leczenia opornego

i nawrotowego chioniaka Hodgkina [67];

» Wytyczne Cancer Care Ontario (CCO, agencja administracji rzgdowej w kanadyjskiej
prowincji Ontario doradzajaca w dziedzinie onkologii i nefrologii oraz poprawy dostepu
do opieki zdrowotnej) z 2013 roku dotyczgca zastosowania przeszczepow komoérek

macierzystych u chorych na chtoniaki [69].

Wedtug wytycznych AHS z 2014 roku w przypadku drugiego oraz kolejnych nawrotow
u chorych na HL zaleca sie¢ zastosowanie radioterapii miejsc pierwotnie zmienionych
w przypadku nawrotu miejscowego miejsca uprzednio nienaswietlanego. Chemioterapie
paliatywng w roznych schematach u chorych objawowych. Ponadto u chorych w wieku
ponizej 60 lat, z wynikiem sprawnosci 0-2 w skali ECOG, u ktérych nawrét choroby po
HDC/ASCT nastgpit po ponad roku od przeszczepienia zarekomendowano mozliwosé
przeprowadzenia allo-SCT. Tymczasem u chorych u ktérych odnotowano niepowodzenie
chemioterapii oraz niepowodzenie @ ASCT zalecono rozwazenie zastosowania

brentuksymabu vedotin.

Wedtug wytycznych ESMO z 2014 roku w przypadku chorych na HL z hawrotem po leczeniu
chemioterapia wysokodawkowg i ASCT zaleca sie zastosowanie allotransplantacii
Z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci (RIC/allo-SCT). Zalecenie to dotyczy
chorych w mtodym wieku o dobrym stanie zdrowia ogolnego. Natomiast w przypadku
chorych z wielokrotnym nawrotem, u ktérych inne terapie nie stanowig opcji leczenia zaleca

sie rozwazenie terapii paliatywnej z uzyciem gemcytabiny lub bendamustyny
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w monoterapii lub w skojarzeniu z miejscowym RT. Ponadto w omawianych wytycznych
wskazuje sie, iz brentuksymab vedotin zalecany jest u chorych na HL z nawrotem choroby
po co najmniej dwoch wczesniejszych schematach chemioterapii, niekwalifikujgcych sie do

leczenia chemioterapig wysokodawkowg i ASCT lub po niepowodzeniu ASCT.

Wytyczne NCCN z roku 2014 zalecajg u chorych na HL po niepowodzeniu HDC (ang. high-
dose chemotherapy — chemioterapia wysokodawkowa)/ASCT Iub dwdch schematach
chemioterapii wielolekowej brentuksymab vedotin. U chorych, ktérzy otrzymali ponizej
5 punktéw w skali Deauvilla wytyczne te rekomendujg zastosowanie HDC/ASCT

w skojarzeniu z radioterapig lub bez niej, bgdz obserwacje z radioterapig lub bez niej.

Wytyczne BCSH z 2013 roku w przypadku chorych z opornoscia na leczenie lub
Z podejrzeniem nawrotu po | linii leczenia, u ktérych nie osiggnieto catkowitej odpowiedzi
metabolicznej, rekomendujg zastosowanie chemioterapii, ktéra nie powoduje opornosci
krzyzowej (moze zawiera¢ brentuksymab vedotin lub bendamustyne), w monoterapii lub
w skojarzeniu z radioterapig. Wytyczne rekomendujg réwniez zastosowanie opieki
paliatywnej, szczegolnie w przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
wysokodawkowej. Dodatkowo u chorych nietolerujgcych toksycznego efektu zwigzanego
Z bardziej inwazyjnym leczeniem nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii paliatywnej
z wykorzystaniem pojedynczych lekéw lub doustnych schematéw wielolekowych z lub bez
winblastyny. Natomiast RIC/allo-SCT wskazano jako opcje terapii u chorych
chemiowrazliwych, u ktérych doszio do niepowodzenia ASCT. Tymczasem w przypadku
nawrotu po ASCT u chorych, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ allo-SCT nalezy
zastosowac terapie zindywidualizowang, ktérej celem bedzie osiggniecie kontroli choroby.
Wsrdd opciji alternatywnych terapii nalezy rozwazy¢ zastosowanie brentuksymabu vedotin.
U niektorych chorych w przypadku nawrotu po ASCT jedyng opcjg bedzie zastosowanie
opieki paliatywnej. Ponadto ratunkowg radioterapie w monoterapii mozna uzna¢ za opcje
terapeutyczng u wybranych chorych, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ ASCT — chorzy
w starszym wieku, z dobrym stanem sprawnos$ci oraz z ograniczonym zaawansowaniem

choroby w momencie nawrotu.

Zastosowanie przeszczepu allogenicznego w leczeniu nawrotowego lub opornego HL
rekomenduje CCO z 2012 roku. W dokumencie wskazano, iz allo-SCT mozna zastosowac
u chorych chemiowrazliwych posiadajgcych syngenicznego dawce, u ktorych doszio

do niepowodzenia ASCT lub u ktérych przeprowadzenie tego zabiegu nie jest mozliwe.
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Szczegdbtowy opis odnalezionych zagranicznych wytycznych przedstawiono ponize;.
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Tabela 4.
Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia HL

Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Poziom
Sposéb postepowania rekomendacji /
sita dowodu

Pierwszy nawrét:
w przypadku gdy terapig inicjuigcg byta wylgcznie radioterapia:
chemioterapia w schemacie ABVD (doksorubicyna, bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna) x 6-8 cykli * radioterapia miejsc pierwotnie
zmienionych (20-30Gy) w przypadku nawrotu poza obszarem uprzednio
naswietlanym;
w przypadku gdy w ramach terapii inicjujgcej zastosowano chemioterapie:
ponowne zastosowanie chemioterapii w schemacie GDP (gemcytabina,
deksametazon, cisplatyna) lub DICEP (deksametazon, -cyklofosfamid,
etopozyd, cisplatyna, mesna, kotrimoksazol) nastepnie chemioterapia
wysokodawkowa + ASCT #* radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych
(20-30Gy) w miejscu poprzednich zmian.

Drugi oraz kolejne nawroty:

radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych w przypadku nawrotu
miejscowego uprzednio nienaswielanego miejsca;

chemioterapia paliatywna u chorych symptomatycznych, z wykorzystaniem
schematow: GDP, COPP (cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon), ChIVPP (chlorambucyl, winblasyna, prokarbazyna, prednizon),
CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyna, prednizon) lub winblastyny;

allo-SCT wylgcznie u zdecydowanych na przeszczepienie chorych w wielu
ponizej 60 lat, z wynikiem sprawnosci 0-2 w skali ECOG, u ktérych nawrot
choroby po HDC/ASCT nastgpit po ponad roku od przeszczepienia;

brentuksymabu vedotin u chorych, u ktérych odnotowano niepowodzenie
po chemioterapii w schemacie ABVD lub BEACOPP (bleomycyna, etopozyd,
adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon, G-CSFZ)
oraz niepowodzeniu ASCT.

AHS 2014 b/d

Zastosowanie allotransplantacji z kondycjonowaniem o zredukowanej
intensywnosci  (RIC/allo-SCT) powinno zosta¢ rozwazone u miodych
chemiowrazliwych chorych z dobrym stanem ogélnym i nawrotem po leczeniu
chemioterapia wysokodawkowg i ASCT. Jednakze RIC/allo-SCT nie jest
standardem leczenie HL i jes$li to tylko mozliwe powinien by¢ wykonywany
w ramach badan klinicznych.

nc

W przypadku chorych z wielokrotnym nawrotem, u ktérych inne terapie nie
=S|\ [e)2eki stanowig opcji leczenia nalezy rozwazy¢ opieke paliatywna z uzyciem b/d
gemcytabiny lub bendamustyny w monoterapii lub z miejscowym RT.

W przypadku chorych po niepowodzeniu ASCT nalezy rozwazy¢ zastosowanie

brentuksymabu vedotin lub udziat w badaniach klinicznych nowych lekow. e

Brentuksymab vedotin stanowi réwniez opcje leczenia u chorych na HL
z nawrotem choroby po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, ktérzy b/d
niekwalifikujg sie do leczenia chemioterapig wysokodawkowg i ASCT.

2 ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Poziom
Sposéb postepowania rekomendacji /
sita dowodu

W przypadku chorych na klasycznego HL opornego na leczenie zaleca sie,
w zaleznosci od liczby punktéw uzyskanych w ocenie PET w skali Deauville®:
dla wyniku 1-4: HDC/ASCT z radioterapig lub bez niej bgdz obserwacje
z radioterapig lub bez niej (jesli uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie
i HDC/ASCT sg przeciwskazane);

dla wyniku 5: brentuksymab vedotin.

2A

NCCN 2014

Brentuksymab vedotin stanowi opcje leczenia wskazang u chorych na
klasycznego HL po niepowodzeniu HDC/ASCT Ilub po co najmniej dwdch 2A
wczesniejszych schematach chemioterapii wielolekowe;j.

W przypadku chorych prawdopodobnie nietolerujacych toksycznego efektu
zwigzanego z dziataniem leczenia bardziej inwazyjnego nalezy rozwazyé

zastosowanie opieki paliatywnej z wykorzystaniem monoterapii lub doustnego 2¢
schematu wielolekowego +/- winblastyna podawana dozylnie.

Dostepne dowody nie potwierdzajg zasadnosci stosowania podtrzymujacych 1C
terapii cytotoksycznych po ASCT.

Nalezy jak najwczesniej rozwazy¢ zastosowanie opieki paliatywnej, 1c

szczegolnie w przypadku chorych niekwalifikujacych sie do HDC.

RIC/allo-SCT stanowi opcje leczenia wskazang u miodszych chorych
chemiowrazliwych, ktérzy posiadajg odpowiedniego dawce oraz u ktérych doszio 2B
do niepowodzenia ASCT.

Ratunkowa RT w monoterapii moze by¢ uznana za opcje terapeutyczng
=(0) 20kl u wybranych  chorych, u  ktérych nie mozna przeprowadzic ASCT,

w szczegolnosci u chorych w starszym wieku, z dobrym stanem sprawnosci oraz 2B
Z ograniczonym zaawansowaniem choroby w momencie nawrotu.

W przypadku pierwotnej opornosci na leczenie lub podejrzenia nawrotu po | linii

leczenia, gdy nie osiggnieto catkowitej odpowiedzi metabolicznej mozna b/d

zastosowa¢ chemioterapig, ktéra nie powoduje opornosci krzyzowej (moze
zawiera¢ brentuksymab vedotin lub bendamustyne) +RT.

W przypadku nawrotu po ASCT celem terapii jest osiagniecie wystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie, ktéra pozwoli na przeprowadzenie allo-SCT. U chorych,
u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ allo-SCT leczenie powinno byé
zindywidualizowane, u niektorych chorych najbardziej odpowiednim podejsciem
bedzie zastosowanie opieki paliatywnej, jednak u wigkszosci chorych w tej b/d
grupie nalezy dazy¢ do osiagniecia kontroli choroby. Zastosowanie
brentuksymabu vedotin nalezy rozwazyé jako opcje wsrod alternatywnych
terapii. Przy czym wybor opcji terapetycznej zalezy od uprzednio zastosowanego
leczenia.

3 5-punktowa skala wg kryteriéw z Deauville wykorzystywana jest do wizualnej interpretacji obrazéw
PET-TK. Obrazy sg punktowane wedtug wychwytu fluorodeoksyglukozy w miejscach poczatkowo
zajetych przez chtoniaka, jako: 1) brak wychwytu, 2) wychwyt nie nizej niz w obrebie $rédpiersia, 3)
wychwyt w obrebie watroby, 4) umiarkowany wzrost wychwytu poza watroba, 5) znaczny wzrost
wychwytu poza watrobg i/lub nowe zmiany. Wyniki 1-2 uznawane sg jako negatywne, a 3-5 jako

pozytywne [41]
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Organizacja
i rok
wydania
wytycznych

Poziom
Sposéb postepowania rekomendacji /

sita dowodu

Zastosowanie przeszczepu allogenicznego w terapii chtoniakéw rekomenduje
sie w przypadku nawrotowego lub opornego na leczenie HL u chorych
chemiowrazliwych, ktérzy posiadajg syngenicznego dawce (blizniak jednojajowy) bid
oraz u ktérych doszlo do niepowodzenia ASCT lub nie jest mozliwe zebranie
wystarczajgcej liczby komérek macierzystych niezbednych do wykonania takiego
przeszczepu.

CCO 2012

*Poziomy rekomendacji/sita dowoddéw — objasnienia:

Wytyczne ESMO 2014

Il - dowody pochodzgce z prospektywnych badan kohortowych

B — silny lub umiarkowany dowdd skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng; ogolnie
rekomendowany

C — niedostateczny dowdd skutecznosci lub korzy$¢ nie przewyzsza ryzyka lub szkod (dziatania
niepozgdane, koszty); opcjonalny

Wytyczne NCCN 2014

2A — rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach, zgodnos¢ NCCN co do zasadnosci
rekomendaciji

Wytyczne BCSH 2013

1 - silna rekomendacja wydana, gdy istnieje pewnos¢, ze korzysci z leczenia przewazajg lub nie
przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z leczeniem. Rekomendacja ta moze by¢ zastosowana
u wiekszosci chorych. Leczenie oceniane jest jako "zalecane™

2 — staba rekomendacja wydana, gdy pewnos$¢ co do wielkosci korzysci lub jej braku jest mniejsza niz
w przypadku rekomendacji 1. Rekomendacja ta moze by¢ zastosowana u poszczegélnych chorych po
indywidualnej ocenie. Leczenie oceniane jest jako "sugerowane"

B — umiarkowana jako$¢ dowodéw. Prawdopodobnie kolejne badania mogg zmieni¢ ocene korzysci
z leczenia. Dowody pochodzace z badan randomizowanych z istotnymi ograniczeniami (tj. niespojne
wyniki, brak precyzji - szerokie przedziaty ufnosci lub btedy metodologiczne jak brak zaslepienia, duze
utraty chorych w okresie obserwacji, niepowodzenie analizy wynikéw w ramach populacji ITT*) lub
silne dowody z badan obserwacyjnych bgdz opisy przypadkéw (duze lub bardzo duze i spdjne
oszacowanie wielkosci wptywu leczenia lub przedstawienie zaleznosci odpowiedzi na leczenie od
dawki)

C — niska jako$¢ dowodow. Bardzo prawdopodobne, Zze kolejne badania zmienig ocene efektu
leczenia. Dowody pochodzgce z badan obserwacyjnych, opiséw przypadkdw lub opinii

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych wytycznych klinicznych [67, 69, 70, 73]

4 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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3.8.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania
| stosowania lekéw w populacji chorych na nawrotowego

lub opornego na leczenie HL

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono
5 dokumentow opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgcych aktualne
rekomendacje dotyczgce finansowania i stosowania lekow u chorych na nawrotowego

lub opornego na leczenie chioniaka Hodgkina.
Odnaleziono jedynie rekomendacje dotyczgce terapii z wykorzystaniem BV.

Rekomendacje dla brentuksymabu vedotin, ktére dotyczyty populacji chorych na

nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodkinga CD30+:

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkockie Konsorcjum
ds. Lekéw) z 2014 roku [80];

Rekomendacja All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG, walijska agencja
oceny technologii medycznych) z roku 2013 [66];

Rekomendacja Haute Autorite de Santé (HAS, francuska agencja oceny technologii
medycznych) z roku 2013 [71];

Rekomendacja Pan-Canadian Oncology Drug Review (PCORD, kanadyjska grupa

ekspertow oceniajgcych technologie medyczne stosowane w onkologii) [75].

Brentuksymab vedotin otrzymat dwie pozytywne i jedng negatywng rekomendacje.
Natomiast PCORD w 2013 roku wydat dla BV rekomendacje zaréwno pozytywna,

jak i negatywna, w zaleznosci od wskazania.

Rekomendacje pozytywne zostaty wydane przez SMC w 2014 roku i HAS w 2013 roku,
a powodem ich wydania byty znaczne korzysci wynikajgce z leczenia z zastosowaniem
analizowanej technologii. PCORD w 2013 roku zarekomendowat finasowanie
BV w monoterapii u chorych na nawrotowego lub opornego HL po niepowodzeniu ASCT
(pod warunkiem obnizenia kosztu leku). Natomiast w przypadku chorych, u ktérych ASCT lub

wielolekowa chemioterapia nie stanowig opcji leczenia, finansowanie BV nie zostato
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zarekomendowane z uwagi na brak wystarczajgcych dowoddéw potwierdzajgcych
skutecznos$¢ leczenia w tej populacji. AWMSSG w roku 2013 wydato rekomendacje
negatywng, ktora byla wynikiem nieztozenia odpowiedniego wniosku przez podmiot
odpowiedzialny.

Szczegodtowy opis zagranicznych rekomendacji znajduje sie w ponizej tabeli.

Tabela 5.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania i stosowania
lekéw w populacji docelowej

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj . Rekomendacja
rekomendacji

Rekomendacja: BV jest rekomendowany w leczeniu dorostych chorych
na nawrotowego lub opornego na leczenie HL po ASCT lub po co
najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku , gdy ASCT lub
wielolekowa chemioterapia nie stanowig opcji leczenia.

Powéd: znaczne korzysci wynikajace z leczenia obejmujgce:

SMC 2014 Pozytywna ©  poprawe jakosci zycia (szybkie ustapienie objawdéw choroby,
bardziej dogodna forma dawkowania);

wydtuzenie prognozowanego czasu przezycia u wybranych
chorych w poréwnaniu z leczeniem alternatywnym;

mniejsza czestoS¢ wystepowania dziatan niepozadanych
u niektorych chorych w poréwnaniu z chemioterapia.

Rekomendacja: BV nie jest rekomendowany w leczeniu dorostych
chorych na nawrotowego lub opornego HL CD30+, po ASCT lub po co
AWMSG 2013 Negatywna najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT
lub wielolekowa chemioterapia nie stanowig opcji leczenia.

Powéd: podmiot odpowiedzialny nie ztozyt odpowiedniego wniosku.

Rekomendacja: BV jest rekomendowany do uzytku szpitalnego
w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego lub opornego HL CD30+,
po ASCT Ilub po co najmniej dwoéch wczesniejszych terapiach,
w przypadku, gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji
leczenia.

Powéd: znaczne korzysci wynikajace z leczenia.

HAS 2013 Pozytywna

Rekomendacja: finansowanie BV w monoterapii jest rekomendowane
w leczeniu chorych na nawrotowego lub opornego HL po ASCT,
u ktoérych stan sprawnosci w skali ECOG wynosi 0-1, pod warunkiem,
ze koszt leku zostanie obnizony do akceptowalnego poziomu.

Powod: odnotowano istotny odsetek chorych z trwatg odpowiedzig
Pozytywna/ catkowitg.

Negatywna Rekomendacja: finansowanie BV ~w monoterapii nie jest
rekomendowane w leczeniu chorych na nawrotowego lub opornego HL,
po co najmniej dwéch wczeéniejszych terapiach, w przypadku, gdy
ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowig opciji leczenia.
Powod: brak wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych na skutecznosc
leczenia w tej populacji chorych.

PCORD 2013

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie zagranicznych rekomendacii [66, 71, 75, 80]
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3.8.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia

nawrotowego lub opornego na leczenie HL

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 1 dokument,
opublikowany przez polskg organizacje, opisujgcy aktualne standardy postepowania

w terapii chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina:

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z roku 2013,
dotyczgce postepowania w HL [78].

Zalecenia PTOK dotyczace leczenia nhawrotu lub opornej postaci HL :

Standardem postepowania w leczeniu tych postaci HL jest zastosowanie chemioterapii
alternatywnej do | linii. Zaleca sie, by protokdt chemioterapii Il linii cechowat sie
skutecznoscig przeciwnowotworowg i niskg toksycznoscig, w szczegdlnosci wobec
krwiotwérczych komérek macierzystych. Z powodu braku badan randomizowanych
nie wskazuje sie na protokdt chemioterapii, ktéry miatby zdecydowang przewage nad
pozostatymi. Do najczes$ciej stosowanych w praktyce klinicznej zalicza sie schematy oparte

na cisplatynie:

cisplatyna, cytarabina, deksametazon (DHAP);

etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna (ESHAP);
doksorubicyna, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna (ASHAP);
ifosfamid, karboplatyna, etopozyd (ICE);

oraz na gemcytabinie:

ifosfamid, gemcytabina, winorelbina (IGEV);
gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna (GVD);

gemcytabina, deksametazon, cisplatyna (GDP).

Na wybor terapii Il linii wptywa doswiadczenie osrodka, stan kliniczny chorego, obecnosci
choréb wspotfistniejgcych, rodzaj stosowanego leczenia | linii oraz uprzednio stosowana
radioterapia. Chorych nalezy poddac¢ ocenie po 2 kursach chemioterapii. W sytuacji braku

osiggniecia co najmniej czesciowej remisji zaleca sie zmiane protokotu.
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Natomiast w przypadku uzyskania odpowiedzi po =zastosowaniu 2-4 cykli leczenia
ratunkowego zaleca sie zastosowanie HDC najczesciej wedlug schematu zawierajgcego
karmustyne, etopozyd, Ara-C i melfalan, ktérego celem jest wspomaganie ASCT. Metoda
ta pozwala na uzyskanie trwatych odpowiedzi u okoto 50-60% chorych z nawrotem/oporng

postacig HL, wigze sie jednak ze znaczng toksycznoscia.

Wsrod negatywnych czynnikow rokowniczych u chorych z nawrotem/opornych przed
zastosowaniem ASCT wymienia sie¢ wznowe w czasie krotszym niz 12 miesiecy, stadium
I/IV wedtug klasyfikacji Ann Arbor w nawrocie oraz wznowe w miejscach uprzednio
napromienianych. Najlepsze wyniki uzyskuje sie u oséb z pézng wznowg (ponad 12 mies.)
i z zachowang chemiowrazliwoscig, podczas gdy grupa, ze szczegodlnie ztym rokowaniem

sg chorzy pierwotnie oporni na chemioterapie.

Zastosowanie allogenicznego przeszczepienia komérek macierzystych (ang. allogeneic stem
cell transplantation, allo-SCT) budzi watpliwosci, przede wszystkim z powodu wysokiej
Smiertelnosci okotoprzeszczepowej (ang. transplant-related mortality), ktéra siega nawet
50% przy chemioterapii mieloablacyjnej. Zastosowanie kondycjonowania o zredukowanej
intensywnosci (ang. reduced-intensity conditioning, RIC) pozwala na uzyskanie dtugoletniego
przezycia u 20-30% chorych. Allo-SCT mozna zastosowa¢ po wczesniejszym

udokumentowanym niepowodzeniu ASCT.

W nawrotowej/opornej postaci HL nie nalezy stosowac radioterapii w monoterapii. Mozna
ja stosowac u chorych ze zlokalizowang p6zng wznowa, bez objawéw ogdlnych oraz innych
czynnikow ryzyka. W tej grupie zastosowanie radioterapii jako jedynej opcji terapeutycznej
pozwala na osiggniecie u ponad 70% chorych catkowitej remisji i u ponad 50% 5-letnich
przezyé. Ponadto radioterapia moze by¢ tez wykorzystywana w leczeniu skojarzonym

do eliminacji zmian pozostajgcych po chemioterapii ratunkowe;j.

W grupie chorych, u ktorych istniejg przeciwwskazania do ASCT i/lub allo-SCT,
np. ze wzgledu na wiek lub schorzenia wspdtistniejace stosuje sie konwencjonalng
chemioterapie w monoterapii lub w skojarzeniu z radioterapig. Natomiast w grupie chorych
z p6znym nawrotem wykorzystuje sie ponownie leki zastosowane w leczeniu | linii lub nowe

leki w ramach kontrolowanych badan klinicznych, takie jak brentuksymab vedotin.

Podsumowujgc, aktualnie dostepne wytyczne postepowania w praktyce klinicznej w Polsce —

wytyczne PTOK 2013 — wskazujg, iz w przypadku nawrotu lub opornej postaci chtoniaka
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Hodgkina do najczeéciej stosowanych w praktyce klinicznej terapii zalicza sie schematy
oparte na cisplatynie oraz na gemcytabinie. Nalezy jednak zauwazy¢, iz w omawianych
wytycznych leczenie w przypadku nawrotu lub opornosci dotyczy zastosowania terapii Il linii,
w ramach ktorej stosuje sie chemioterapie ratunkowsg, ktorej celem jest umozliwienie
zastosowania wysokodawkowej chemioterapii z przeszczepieniem autologicznym. Zatem
jest to populacja niezgodna z populacjg docelowg, gdyz BV znajduje zastosowanie w
przypadku nawrotu choroby po ASCT lub gdy ASCT nie moze by¢ wykonane ze wzgledu na
oporno$¢ choroby na chemioterapie (po przynajmniej 2 liniach). W wytycznych wskazano
jedynie, iz po niepowodzeniu ASCT mozna zastosowaé przeszczepienie allogeniczne.
Natomiast w przypadku przeciwwskazania do ASCT i/lub allo-SCT mozna zastosowac
konwencjonalng chemioterapie opcjonalnie w skojarzeniu z radioterapig, bez wskazania

konkretnych schematow.

W populacji docelowej brak jest zatem polskich rekomendac;ji okreslajgcych schemat uznany

za standard postepowania.

3.8.4. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania
| stosowania lekéw w populacji chorych na nawrotowego

lub opornego na leczenie HL

W celu odnalezienia polskich rekomendacji dotyczgcych finansowania lekow stosowanych
u chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina przeszukano

strone internetowg AOTMIT.

tacznie odnaleziono 9 dokumentéw dla: brentuksymabu vedotin, bendamustyny,

gemcytabiny, pegylowanej liposomalnej doksorubicyny.

Rekomendacje dotyczace brentuksymabu vedotin:

W odniesieniu do BV odnaleziono 1 dokument wydany przez Prezesa AOTMIT

oraz 1 dokument wydany przez Rade Przejrzystosci AOTMIT:

Rekomendacja nr 96/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Adcetris®, brentuksymab vedotin w ramach programu lekowego: leczenie chtoniakéw
CD 30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T) [54];
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 150/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie
oceny leku Adcetris (brentuksymab vedotin) we wskazaniu ,Leczenie chtoniakdéw
CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)” [64].

Prezes Agencji przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Adcetris® w ramach programu lekowego: ,Leczenie
chtoniakéw CD 30+ (C.81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokre$lone chfoniaki T)”.
Uzasadniajgc rekomendacje wskazano, ze Adcetris® wykazuje aktywno$é kliniczng
w leczeniu dorostych chorych na chtoniaki Hodgkina, wykazujgcych ekspresje CD30, w tym
w przypadku nawrotu/opornosci po ASCT. Miarg tego jest stosunkowo wysoki odsetek
catkowitych i czesciowych odpowiedzi klinicznych. Jednoczesnie w omawianym wskazaniu
nie udokumentowano przewagi stosowania BV nad schematami chemioterapii stosowanymi
w przypadku nawrotu lub chemioterapia wspomagang powtdérnym przeszczepem
(autologicznym lub allogenicznym) w zakresie czasu do progres;ji, przezy¢ catkowitych bgdz
jakosci zycia. Ponadto wyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie potwierdzaja,
aby brentuksymab vedotin pozwalat na trwate wyleczenie choroby.
Analiza farmakoekonomiczna wskazuje, ze w warunkach polskich koszt stosowania

BV znacznie przekracza prég przyjmowany dla technologii efektywnych kosztowo.

Rekomendacje dotyczace bendamustyny:

W odniesieniu do bendamustyny (BEN) odnaleziono 1 rekomendacje Prezesa AOTMIT oraz
1 stanowisko i 1 opinie wydane przez Rade Przejrzystosci AOTMIT:

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 38/2014 z dnia 28
stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie bendamustyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10°:
C81 z rozszerzeniami, realizowanych  w ramach programu chemioterapii

niestandardowej [54];

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 42/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie

usuniecia swiadczenia obejmujgcego podawanie bendamustyny w rozpoznaniu

® ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -—

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81 z rozszerzeniami realizowanego w ramach

~programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej” [55];

Opinia Rady Przejrzystosci nr 298/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013 r. w sprawie
objecia refundacjg leku Levact® (Bendamustinum hydrochloridum) w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz

okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego [60].

Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Rada Przejrzystosci 28
stycznia 2014 roku wydaty 2 dokumenty uznajgce za niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
bendamustyny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C81 z rozszerzeniami,
realizowanego wramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii

niestandardowej”, z jego ograniczeniem do przypadkéw uzasadnionych klinicznie.

28 pazdziernika 2013 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie dotyczaca
stosowania preparatu leku Levact® (bendamustinum hydrochloridum) w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. w leczeniu opornych i nawrotowych chtoniakéw

Hodgkina.

Rekomendacje dotyczace gemcytabiny:

W odniesieniu do gemcytabiny odnaleziono 1 opinie wydang przez Rade Przejrzystosci
AOTMIT:

Opinia Rady Przejrzystosci nr 224/2013 z dnia 22 lipca 2013 r. w sprawie objecia
refundacjg lekow stosowanych w chemioterapii, zawierajgcych substancje czynnag
gemcytabing, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczeniczego
[62].

Rada Przejrzystosci AOTMIT w 2013 roku wydata pozytywng opinie (warunkowg) dotyczacag
objecia refundacjg we wskazaniach pozarejestracyjnych lekéw zawierajgcych substancje
czynng gemcytabine, stosowanych w chemioterapii. Opinia dotyczyta m.in. chioniaka

Hodgkina. Rada zaproponowata ograniczenie refundacji do populacji chorych z nawrotami
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choroby po standardowej chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe oraz
ograniczenie czasowe refundacji na okres 2 lat, po ktoérym powinna nastgpi¢ ponowna
weryfikacja wskazah na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych oraz petnej analizy

efektywnosci kosztowe;j.

Rekomendacije dotyczace liposomalnej doksorubicyny niepegylowanej:

W odniesieniu do doksorubicyny odnaleziono 1 opinie wydang przez Rade PrzejrzystoSci
AOTMIT:

Opinia Rady Przejrzystosci nr 284/2013 z dnia 21 pazdziernika 2013 r. w sprawie
objecia refundacjg leku Myocet® (doxorubicin), w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, Iub sposobu podawania odmiennych niz  okreslone

w Charakterystyce Produktu Leczniczego [61].

W 2013 roku Rada Przejrzystosci wydata pozytywng opinie dotyczgcg stosowania leku
Myocet® (doxorubicin) w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego
ti. wleczeniu chtoniakéw (kody [CD-10: C81-C85), w przypadku wspotistnienia
nastepujgcych czynnikow ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych: tagodna
dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=40-50%, umiarkowane zwezenie zastawki
aortalnej, ciezka arytmia komorowa, przebyta w przeszioéci terapia doksorubicyng
konwencjonalng, z wykorzystaniem dawki tgcznej = 200 mg/m? z uwzglednieniem

wymienionych w zleceniu przeciwwskazan.

Rekomendacje dotyczace pegylowanej liposomalnej doksorubicyny:

W odniesieniu do pegylowanej liposomalnej doksorubicyny odnaleziono 1 rekomendacje
wydang przez Prezesa AOTMIT oraz 1 stanowisko wydane przez Rade Przejrzystosci
AOTMIT:

Rekomendacja nr 138/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C81.9 i C83.9, realizowanego

w ramach programu chemioterapii niestandardowej [56];
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Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 160/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie
zasadnosci usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C 81.9, C83.9, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia

chemioterapii niestandardowej” [57].

Prezes AOTMIT w 2014 roku wydat negatywng rekomendacje dotyczgca finansowania
pegylowanej liposomalnej doksorubicyny w leczeniu HL. Powodem odmownej decyzji
Prezesa AOTMIT byt brak dowoddéw naukowych wskazujgcych na rodzaj doksorubicyny
(doksorubicyna konwencjonalna, liposomalna pegylowana, liposomalna niepegylowana) jaki
powinien by¢ stosowany w leczeniu chorych na HL, jak rowniez brak wiarygodnych dowoddw

naukowych uniemozliwiajgcy wykonanie analizy kosztowe;j.

Stanowisko Rady Przejrzystosci z 2014 roku wskazuje, iz Rada uwaza za niezasadne
usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.9 (chtoniak Hodgkina,
nieokreslona), C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony) realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Rada wskazuije,
iz doksorubicyna liposomalna pegylowana jest znaczaco mniej kardiotoksyczna od same;j
doksorubicyny, stad lekarze majg podstawe, aby w grupie chorych z uszkodzonym migesniem

sercowym rozwazac¢ zastosowanie doksorubicyny liposomalne;.
3.8.5. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu weryfikacji praktyki klinicznej w Polsce w okresie lipiec-wrzesien 2014 roku
przeprowadzono badanie ankietowe wsrdd ekspertéw klinicznych® w leczeniu chorych na

nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka Hodkinga CD30+:

po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku;
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po co najmniej dwoch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT

lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia.

Wyniki badania zostaty zaprezentowane w zatgczniku 12.1. Kolejnos¢ nazwisk wskazana
w niniejszym rozdziale nie musi odpowiadaé kolejnosci odpowiedzi ekspertéw
przedstawionych w zatgczniku. Przypisanie odpowiedzi ekspertow do nazwisk zostato

utajnione.

Na podstawie wynikdw badania ankietowego ustalono, iz rocznie do osrodkéw trafia
od 10do 50 chorych z nowozdiagnozowanym chtoniakiem Hodgkina. Najwazniejszym
czynnikiem rokujgcym u chorych na chtoniaka Hodgkina po autologicznym przeszczepie
komérek macierzystych jest czas do wystgpienia nawrotu choroby. Sposréd 9 ankietowanych
klinicystbw 6 wskazato, iz najbardziej niekorzystne jest wystgpienie nawrotu w czasie
do 12 miesiecy od przeszczepu komérek macierzystych. Wedtug opinii jednego z ekspertéw

okres ten jest nawet krétszy i wynosi ponizej 6 miesiecy.

Zgodnie z opinig 7 z 9 ekseprtéw obecnie w Polsce nie sg dostepne Zzadne skuteczne
metody leczenia systemowego dla chorych ze szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem
(z nawrotem w czasie do 12 miesiecy od ASCT), a gtdbwnym sposobem leczenia jest opieka

paliatywna lub udziat w badaniach klinicznych.

Na podstawie wynkéw z badania ankietowego stwierdzono, iz w ramach swiadczen opieki
paliatywnej wykorzystuje sie przede wszystkim chemioterapie paliatywna. Klinicysci
najczesciej wskazywali na nastepujgce interwencje stosowane u chorych ze szczegdlnie

niekorzystnym rokowaniem:

bendamustyna w monoterapii oraz w réznych schematach;
gemcytabina w monoterapii oraz w réznych schematach;

schematy chemioterapii ICE, IGEV oraz GVD.

Ponadto, w ramach opieki paliatywnej wskazywano roéwniez na radioterapie paliatywna,
leczenie zakazen, przetaczanie preparatéw krwiopochodnych, stosowanie GSF (czynnik

stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow) czy leki przeciwbolowe.

Najczesciej wskazywane terapie stosowane w leczeniu pozostatych chorych w tym
wskazaniu (z nawrotem po ASCT w okresie powyzej 12 miesiecy) wedtug odpowiedzi

ekspertéw to chemioterapia lub chemioterapia paliatywna, radioterapia lub radioterapia
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paliatywna oraz allo-SCT (allogeniczne przeszczepienie krwiotwdérczych komorek
macierzystych). Przy czym ws$rdd najczesciej wymienionych schematow chemioterapii
znalazty sie ICE, IGEV oraz DHAP.

Na podstawie badania ankietowego wyznaczono rowniez praktyke kliniczng u chorych po co
najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy ASCT Ilub wielolekowa
chemioterapia nie stanowi opcji leczenia. W populacji tej wyodrebniono terapie stosowane

u chorych z chemioopornoscig oraz bez chemioopornosci.

Klinicysci byli zgodni, ze dla chorych, u ktorych stwierdzono chemiooporno$¢ standardowym

leczeniem pozostaje opieka paliatywna.

Klinicysci zostali poproszeni réwniez o wskazanie leczenia, jakie stosuje sie u chorych
na chtoniaka Hodgkina po co najmniej 2 wczes$niejszych terapiach, u ktérych nie stwierdzono
chemioopornosci, a dla ktérych chemioterapia wielolekowa lub ASCT nie stanowi opcji
leczenia. Wsrod ankietowanych najczesciej wskazywanymi terapiami byty chemioterapia

lub chemioterapia paliatywna, wsréd ktérych najczesciej wymieniano:

bendamustyne;
gemcytabine w monoterapii oraz w réznych schematach chemioterapii wielolekowej;

chemioterapie w schemacie DHAP.

Podsumowujgc, aktualna praktyka kliniczna w Polsce w zakresie terapii nawrotowego oraz

opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina obejmuje:

allo-SCT;

radioterapie i radioterapie paliatywng;

chemioterapie i chemioterapie paliatywng w tym:
bendamustyne w monoterapii oraz w réznych schematach chemioterapii
wielolekowej;
gemcytabine w monoterapii oraz w réznych schematach chemioterapii
wielolekowej;
chemioterapie w schematach DHAP, IGEV, ICE, GVD.

Jednoczesnie nalezy podkreslic, iz wyniki badania ankietowego wskazujg na duzg
réznorodnos¢ stosowanych opcji leczenia, potwierdzajgc tym samym brak standardu

postepowania w analizowanej populacji docelowe] (wykazanego na podstawie analizy
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wytycznych PTOK 2013, rozdziat 3.8.3). Ponadto w praktyce klinicznej mozna
zaobserwowac sprzecznosci w podejsciu terapeutycznym np. zastosowanie chemioterapii
u chorych, u ktérych chemioterapia nie stanowi opcji leczenia. Mozna przypuszczac, iz dzieje
sie tak ze wzgledu na mtody wiek czesci chorych (jeden ze szczytow zachorowalnosci
przypada na 2.-3. dekade zycia), u ktérych ogdlny stan zdrowia pozwala na podjecie préby
wyleczenia z wykorzystaniem chemioterapii + przeszczepienia, pomimo opornosci na tego

rodzaju terapie.

4. Przedstawienie potencjalnych komparatoréw

(technologii opcjonalnych)

Populacje docelowg dla brentuksymabu vedotin stanowig dzieci od 12 r.z. oraz dorosli

chorzy na nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka Hodgkina, CD30+, ktérzy sa:

po autologicznym przeszczepie komorek macierzystych szpiku lub
po co najmniej dwéch wczesniejszych terapiach, w przypadku, gdy autologiczne
przeszczepienie komorek macierzystych lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi

opcji leczenia.

Zagraniczne wytyczne wskazujg, iz w przypadku chorych na HL z nawrotem
po niepowodzeniu leczenia chemioterapig wysokodawkowg i ASCT niekwalifikujgcych sie
do chemioterapii wysokodawkowej i/lub ASCT zaleca sie zastosowanie allotransplantacji
z kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci (RIC/allo-SCT) lub opieki paliatywne;.
Przy czym zalecenie dotyczgce allo-SCT ograniczono do chorych w mtodym wieku,
0 dobrym stanie zdrowia ogolnego oraz do chorych chemiowrazliwych. Natomiast u chorych
z wielokrotnym nawrotem, u ktorych inne terapie nie stanowig opciji terapetycznej zaleca sie
terapie paliatywng z wykorzystaniem gemcytabiny lub bendamustyny w monoterapii
lub w skojarzeniu z miejscowym RT. Ponadto ratunkowg radioterapie w monoterapii uznaje

sie za opcje terapeutyczng u wybranych chorych niekwalifikujgcych sie do ASCT.

W odniesieniu do populacji docelowej polskie zalecenia wskazaly, iz w przypadku
udokumentowanego uprzedniego niepowodzenia ASCT u chorych mozna zastosowac
allo-SCT. Natomiast, u chorych u ktérych istniejg przeciwwskazania do ASCT i/lub allo-SCT
stosuje sie konwencjonalng chemioterapie w monoterapii lub w skojarzeniu z radioterapia.

Nie wskazano przykladowych schematow chemioterapii. Dodatkowo, wskazano,
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iz radioterapia moze by¢ wykorzystywana jedynie w leczeniu skojarzonym w celu eliminaciji

zmian pozostajgcych po chemioterapii ratunkowe.

Na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego w okresie lipiec-wrzesien 2014 roku
(zatacznik 12.1.), ktoérego celem byto ustalenie aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
dodatkowo wskazano opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu chorych ze szczegodlnie
niekorzystnym rokowaniem. W grupie chorych po ASCT sag to chorzy z nawrotem w czasie
do 12 miesiecy od przeprowadzenia przeszczepu, natomiast wsréd chorych po co najmniej

dwdch wezesniejszych terapiach sg to chorzy z chemioopornoscia.

Wyniki badania ankietowego wykazaly, iz obecnie w Polsce nie sg dostepne zadne
skuteczne metody leczenia systemowego dla chorych ze szczegdlnie niekorzystnym
rokowaniem (z nawrotem w czasie do 12 miesiecy od ASCT), a gtdbwnym sposobem leczenia
jest opieka paliatywna, w ramach ktorej stosuje sie przede wszystkim radioterapie paliatywnag
oraz chemioterapie paliatywng. Do najczesciej wskazywanych przez klinicystéw interwencji
mozna zaliczy¢é bendamustyne w monoterapii oraz w réznych schematach, gemcytabine

w monoterapii oraz w ré6znych schematach oraz schematy ICE, IGEV oraz GVD.

Wedtug odpowiedzi ekspertow terapiami najczesciej stosowanymi w leczeniu pozostatych
chorych w tym wskazaniu (z nawrotem po ASCT w okresie powyzej 12 miesiecy)
sg chemioterapia lub chemioterapia paliatywna, radioterapia lub radioterapia paliatywna oraz
allo-SCT. Przy czym wsréd najczesciej wymienianych schematdédw chemioterapii znalazty sie
ICE, IGEV oraz DHAP.

Klinicyéci byli zgodni, ze dla chorych, u ktérych stwierdzono chemioopornosé standardowym
postepowaniem pozostaje opieka paliatywna. Natomiast najczesciej wskazywanymi
terapiami, jakie stosuje sie u chorych, u ktérych nie stwierdzono chemioopornosci byty
chemioterapia lub chemioterapia paliatywna, wsrdd ktorych najczesciej wymieniano
bendamustyne oraz gemcytabine w monoterapii i w réznych schematach,

oraz chemioterapie w schemacie DHAP.

Ponadto, w odniesieniu do chemioterapii nalezy mie¢ na uwadze opinie przedstawiong

w I -godnie z ktdra dla wielu wielolekowych

schematow chemioterapii nie istniejg dowody naukowe wskazujgce na ich zastosowanie

w populacji docelowej.
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Nalezy rowniez podkresli¢, iz w populacji docelowej wskazywang chemioterapie obok
chemioterapii paliatywnej nalezy rozumie¢ jako chemioterapie ratunkowg, ktorej
zastosowanie nie ma na celu wyleczenia chorego, a jedynie uzyskanie krétkotrwalej
odpowiedzi na leczenie, ktéra umozliwi przeprowadzenie przeszczepienia. Zatem leczenie
chorych na nawrotowego/ opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina nalezy postrzega¢ jako
proces sktadajgcy sie na leczenie ratunkowe (chemioterapia + RT), ktére przygotowuje
chorych do zastosowanie procedury przeszczepienia, na ktérg sktada sie leczenie
kondycjonujgce (wysokodawkowa terapia, najczesciej z wykorzystaniem chemioterapii)
Z nastepujgcym po nim wiasciwym przeszczepieniem. Na kazdym z etapéw czesé chorych
moze nie uzyskaé wystarczajgcej odpowiedzi, ktéra umozliwiataby zakohczenie catego

procesu powodzeniem.
5. Uzasadnienie wyboru komparatorow

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, kiéra moze =zostaé =zastgpiona przez oceniang

interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [34] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [50] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ pordéwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza Kkliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie analizy zagranicznych i polskich wytycznych, rekomendacji finansowych oraz
wynikow badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertéw  klinicznych
wywnioskowano, ze w populacji docelowej brak jest okreslonego schematu leczenia
0 wyzszej skutecznosci, ktory mozna by uzna¢ za standard postepowania. Wskazywane
przez ankietowanych ekspertéw klinicznych sposoby leczenia wskazujg na duzg

réznorodnos¢ stosowanych opcji terapeutycznych. Zatem niewtasciwym bytoby wskazanie
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jednego, konkretnego protokotu chemioterapii i uznanie go za wiasciwy komparator do

wykonania analizy poréwnawczej wzgledem BV.

Na podstawie wskazanych wyzej dokumentéw wywnioskowano, ze aktualnie obowigzujaca
praktykg kliniczng w leczeniu nawrotowego Ilub opornego HL 2z uwzglednieniem
analizowanych subpopulacji jest stosowanie chemioterapii ratunkowej, ktéra powinna
umozliwi¢ przeprowadzenie allogenicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek

macierzystych lub chemioterapii paliatywnej.

Z powodu braku protokotu chemioterapii o udowodnionej przewadze nad pozostatymi,
zdecydowano, iz wybor komparatorow dokonany zostanie na podstawie wynikow badania
ankietowego przedstawiajacego aktualng praktyke kliniczng w Polsce. Wsréd interwencji

najczesciej wskazanych przez klinicystow mozna wskazac nastepujgce opcje:

bendamustyna w monoterapii oraz w dowolnym schemacie chemioterapii
wielolekowej;

gemcytabina w monoterapii oraz w dowolnym schemacie chemioterapii wielolekowej;
chemioterapia w schematach DHAP, IGEV, ICE, GVD.

Na podstawie wytycznych uznano, iz w analizowanej populacji chemioterapia moze byc¢

stosowana w skojarzeniu z radioterapia.

Na podstawie przedstawionej w powyzszym rozdziale analizy stwierdzono, ze potencjalnymi
komparatorami dla produktu Adcetris® w zdefiniowanej populacji docelowej (chorzy
na nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka Hodgkina, ktorzy sg po autologicznym
przeszczepie komoérek macierzystych szpiku lub po co najmniej dwéch wczesniejszych
terapiach, w przypadku, gdy autologiczne przeszczepienie komodrek macierzystych
lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia), stanowigcymi aktualng praktyke

kliniczng, sa:
» w ramach chemioterapii ratunkowej i chemioterapii paliatywnej * radioterapia:

bendamustyna w monoterapii oraz w dowolnym schemacie
chemioterapii wielolekowej;

gemcytabina w monoterapii oraz w dowolnym schemacie chemioterapii
wielolekowej;

chemioterapia w schematach DHAP, IGEV, ICE, GVD;

allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych.
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Nalezy zaznaczy¢, iz wskazywana chemioterapia ratunkowa oraz przeszczepienie nalezy
postrzegac jako proces CHEM = RT % allo-SCT, nie za$ jako osobne terapie. Proces ten,
ktérego ostatecznym celem jest odbudowa zdrowego szpiku i wyleczenie chorego, sktada sie
na zastosowanie chemioterapii ratunkowej + RT, nastepnie zastosowanie leczenia
kondycjonujgcego z nastepujgcym po nim przeszczepieniem. Szczegotowy opis tego

procesu zamieszczono w rozdziale 5.1.1.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze brak standardow terapii 0 wyzszej skutecznosci wskazuje,
iz stosowane obecnie protokoty chemioterapii stanowig pewng ,klase terapeutyczng’.
Zakfada sie zatem, ze uwzglednienie w przegladzie systematycznym innych niz wskazane
przez ekspertéw Kklinicznych schematow chemioterapii nie wniostoby odmiennych
argumentéw do wnioskowania odno$nie skutecznosci leku Adcetris® w poréwnaniu

wzgledem obecnej praktyki klinicznej.
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5.1. Komparatory

5.1.1. Allo-SCT

Allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komérek macierzystych jest jednym z dwdch
rodzajéow przeszczepienia krwiotwérczych  komoérek macierzystych  (drugim  jest
przeszczepienie autologiczne), przy czym jako jedyne pozwala na selektywng likwidacje
patologicznego klonu komodrek nowotworowych. W transplantacji allogenicznej komorki
macierzyste uzyskuje sie z tkanki dawcy, ktéry jest dobierany do chorego na poziomie
zgodnosci genetycznej. Optymalnym dawcg jest brat lub siostra chorego, jednakze ich
dostepnos¢ w Polsce wynosi 15-30%, dlatego dawcami sg réwniez osoby niespokrewnione
z chorym [31, 39, 51].

Celem przeszczepienia jest zniszczenie komoérek nowotworowych oraz wymiana komorek
macierzystych szpiku kostnego i odbudowa zdrowego szpiku. Na procedure przeszczepienia
sktadajg sie zastosowanie chemioterapii ratunkowej + RT, nastepnie zastosowanie leczenia
kondycjonujgcego mieloablacyjnego lub kondycjonowania o zredukowanej intensywnosci
Z nastepujgcym po nim przeszczepieniem allogenicznym — dozylne podanie komorek

macierzystych dawcy [19, 39, 51].

Celem terapii ratunkowych jest uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie — catkowitej
lub czesciowej remisji, po wuzyskaniu ktérej mozna rozwaza¢ kondycjonowanie
(z wykorzystaniem wysokodawkowej chemioterapii i/lub RT), ktére ma na celu zniszczenie
resztek choroby oraz ostabienie uktadu immunologicznego biorcy i umozliwienie przyjecia
przeszczepu od dawcy. Kondycjonowanie mieloablacyjne prowadzi do zniszczenia komoérek
krwiotworczych szpiku, natomiast gtéwnym efektem tzw. kondycjonowania o zredukowanej
intensywnosci jest immunosupresja, majgca na celu utatwienie przyjecia przeszczepu
poprzez przetamanie obrony immunologicznej biorcy przy ograniczonej toksycznosci

narzagdowej (w poréwnaniu do kondycjonowania mieloablacyjnego) [19, 20, 29, 51].

Wybdr schematu terapii ratunkowej oraz kondycjonowania zalezy od aktualnej sytuacji

klinicznej chorego [51].
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Zatem samo przeszczepienie allogeniczne nie stanowi niezaleznej technologii medycznej,
ktorg mozna zastosowac u chorego z postacig oporng/ nawrotowg, u ktérych nie osiggnieto

remisji za pomocg terapii ratunkowych oraz kondycjonowania.

Po przeszczepie, w ciggu od 10 dni do trzech tygodni, komérki macierzyste zaczynajg
zmienia¢ sie¢ w zdrowa tkanke, produkujgcg komorki krwi. Zniszczenie szpiku wtasnego
chorego zmniejsza naturalne mechanizmy obronne organizmu, czasowo powodujgc
zwiekszone ryzyko infekcji. Do czasu, az system immunologiczny wréci do normy, chorzy

mogg wymagac¢ podawania antybiotykdw i transfuzji krwi [39].

Aby przyspieszy¢ regeneracje granulocytéw stosuje sie G-CSF (ang. Granulocyte-Colony
Stimulating Factor), ktéory moze jednak opdzniaé odnowe ptytek i moze zwiekszac ryzyko
wystgpienia ostrej i przewlektej choroby przeszczep-przeciw-gospodarzowi (ang. graft versus

host disease, GVHD), ktéra jest gtéwnym powiktaniem allo-SCT [29].

Allotransplantacja komoérek krwiotwdrczych jest stosowana najczesciej w leczeniu biataczek

oraz chtoniakdéw, w tym chtoniaka Hodgkina [29, 40, 46].
5.1.2. Chlorowodorek bendamustyny

Opis produktu leczniczego Levact® opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego Levact®[15].

Produkt leczniczy Levact® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
3 wrzesnia 2010 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Astellas Pharma GmbH.
Levact® dostepny jest w postaci proszku do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

zawierajgcego 2,5 mg bendamustyny w 1 ml koncentratu [15].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC)  chlorowodorek
bendamustyny nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe,
cytostatyki alkilujgce, kod ATC: LO1AAQ9 [15].

5.1.2.1. Dziatanie leku

Chlorowodorek bendamustyny jest alkilujgcym lekiem przeciwnowotworowym. Jego dziatanie
przeciwnowotworowe i cytobdjcze jest wynikiem tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej

i podwojnej nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie dochodzi do zaburzenia czynno$ci
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macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA. Skuteczno$¢ przeciwnowotworowg chlorowodorku

bendamustyny udowodniono w szeregu badan in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem

réznych linii ludzkich komdérek nowotworowych (m.in. raka piersi i niedrobnokomorkowego

i drobnokomorkowego raka ptuc) oraz w badaniach in vivo na réznych doswiadczalnych

modelach nowotworowych z guzami pochodzenia mysiego, szczurzego i ludzkiego [15].

5.1.2.2. Zarejestrowane wskazanie

Levact® jest wskazany w leczeniu:

chtoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu — w monoterapii u chorych z
progresja w trakcie lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczeniu leczenia
rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab;

przewlektej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) —
leczenie pierwszego rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie

schematow chemioterapii zawierajgcych fludarabine;

szpiczaka mnogiego (stadium Il z progresjg lub stadium Il wg klasyfikacji Durie-
Salmona) - leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych
powyzej 65. roku zycia, niekwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego
przeszczepiania komoérek macierzystych szpiku, u ktorych obecnosc istotnej klinicznie
neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie schematami zawierajgcymi
talidomid lub bortezomib [15].

W Polsce bendamustyna jest refundowana réwniez we wskazaniu pozarejestracyjnym,

ktorym jest chtoniak Hodgkina [32].

5.1.2.3. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Z powodu, iz chtoniak Hodgkina nie jest wymieniony w ChPL produktu leczniczego Levact®

jako wskazanie do leczenia, wykorzystano schemat dawkowania w terapii chfoniakow

nieziarniczych o powolnym przebiegu.

Zalecana dawka chlorowodorku bendamustyny w leczeniu chtoniakdéw nieziarniczych

o powolnym przebiegu wynosi 120 mg/m? powierzchni ciata w dniach 1 oraz 2 co 3 tygodnie

[15].
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Sposob podawania

Bendamustyne nalezy podawaé we wlewie dozylnym przez 30-60 minut. Podawanie leku
musi odbywac¢ sie pod nadzorem lekarza przeszkolonego i doswiadczonego w stosowaniu

lekéw cytostatycznych.

Wyjsciowe upo$ledzenie czynnosci szpiku moze powodowaé zwiekszong toksycznos$é
hematologiczng chemioterapii, dlatego leczenia nie nalezy rozpoczynac, jesli liczba

leukocytéw i/lub ptytek krwi jest mniejsza niz odpowiednio 3 000/ul lub 75 000/pl.

Leczenie nalezy przerwac lub odroczy¢, jezeli liczba leukocytéw i/lub ptytek krwi zmniejszy
sie odpowiednio ponizej 3 000/ul lub 75 000/ul. Leczenie mozna wznowi¢, gdy liczba

leukocytéw zwiekszy sie powyzej 4 000 ul, a ptytek krwi powyzej 100 000/ul [15].
Dzieci

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci u dzieci. Nie ma

do$wiadczenia ze stosowaniem produktu Levact®w tej populacji [15].
5.1.3.  Chlorowodorek gemcytabiny

Opis chlorowodorku gemcytabiny opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu

Leczniczego Gemcitabine Kabi®[13].

Produkt leczniczy Gemcitabine Kabi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej 28 maja 2013 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Fresenius Kabi
Oncology Plc. Gemcitabine Kabi ® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzgdzania

roztworu do infuzji zawierajgcego 40 mg gemcytabiny w 1 ml koncentratu [13].

Wedtug klasyfikacji  anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) chlorowodorek
gemcytabiny nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: analogi pirymidyny, kod ATC:
LO1BCOS5 [13].

5.1.3.1. Dziatanie leku

Chlorowodorek gemcytabiny jest antymetabolitem pirymidyny. Gemcytabina jest

metabolizowana wewngtrzkomorkowo przez kinazy nukleozydowe do czynnych nukleozydéw
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difosforanu i trifosforanu. Dziatanie cytotoksyczne gemcytabiny zalezy od zahamowania
syntezy DNA przez dwa mechanizmy dziatania difosforanu i trifosforanu. Pierwszy z nich
hamuje aktywnos¢ reduktazy nukleotydowej, ktora jest jedynym katalizatorem reakc;ji
prowadzacych do powstania trifosforanow deoksynukleozydow, wykorzystywanych
w syntezie DNA. Zachamowanie aktywnosci tego enzymu zmniejsza ogodlne stezenie
deoksynukleozyddéw, a w szczegolnosci stezenie trifosforandw deoksynukleozyddw. Drugi
z nich, trifosforan, konkuruje z trifosforanem deoksynukleozydu o wbudowywanie w ni¢ DNA

(tzw. zjawisko samowzmocnienia) [13].

Ponadto, niewielkie ilosci gemcytabiny moga réwniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA.
W rezultacie, zmniejszenie stezenia wewnatrzkomorkowego trifosforanu deoksynukleozydu
nasila wbudowywanie trifosforanu w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do
usuniecia gemcytabiny i naprawy wydituzajgcej sie nici DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny
do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd. Po przytgczeniu nastepuje
znaczgce i catlkowite zahamowanie syntezy (maskowane zakonczenie tancucha).
Po przytgczeniu do nici DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej Smierci komorki

znany jako apoptoza”[13].
5.1.3.2.  Zarejestrowane wskazanie

Gemcitabine Kabi®jest wskazany w leczeniu:

miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego —
w skojarzeniu z cisplatyna;

miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego gruczolaka trzustki;

miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca
— w skojarzeniu z cisplatyng w pierwszym rzucie choroby oraz u chorych
w podesztym wieku lub u chorych o stanie sprawnosci 2, mozna rozwazy¢
w monoterapii;

miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego nabtonkowego raka jajnika —
w skojarzeniu z karboplatyng u chorych z nawrotem choroby, po okresie wolnym od
nawrotu trwajgcym co najmniej 6 miesiecy, po leczeniu pierwszego rzutu opartym
na zwigzkach platyny;

nawrotu miejscowego raka piersi niekwalifikujgcego sie do leczenia operacyjnego
lub przerzutowego raka piersi, po niepowidzeniu chemioterapii uzupetniajgcej

lub przedoperacyjnej (wczedniejsza chemioterapia powinna zawiera¢ antracykliny,
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chyba ze byly przeciwskazania kliniczne do ich stosowania) — w skojarzeniu
z paklitakselem [13].

W Polsce gemcytabina jest refundowana réwniez we wskazaniu pozarejestracyjnym, ktorym
jest chtoniak Hodgkina [32].

5.1.3.3. Dawkowanie i sposob podawania
Dawkowanie

Z powodu, iz chioniak Hodgkina nie jest wymieniony w ChPL Gemcitabine Kabi® jako
wskazanie do leczenia, ponizej przedstawiono schemat dawkowania w terapii pozostatych

nowotworéow wymienionych w charakterystyce tego produktu leczniczego.
Rak pecherza moczowego

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 000mg/m? powierzchni ciata w 1, 8 i 15 dniu
28- dniowego cyklu leczenia skojarzonego z cisplatyng. Ten 4-tygodniowy cykl leczenia jest
nastepnie powtarzany. W zaleznosci od stopnia toksycznosci wystepujacego u chorego,

mozna dokona¢ zmniejszenia dawki w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu [13.
Rak trzustki

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 000mg/m® powierzchni ciata raz na tydzien przez
okres do 7 tygodni, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. W kolejnych cyklach
leczenia produkt leczniczy podaje sie raz w tgodniu przez 3 z 4 Kkolejnych tygodni.
W zaleznosci od stopnia toksycznosci wystepujgcego u chorego, mozna dokonac

zmniejszenia dawki w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu [13].
Niedrobnokomorkowy rak ptuca
Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 000mg/m?® powierzchni ciata raz na tydzien przez
okres 3 tygodni, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. Ten 4-tygodniowy cykl
leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od stopnia toksycznosci wystepujgcego

u chorego, mozna dokona¢ zmniejszenia dawki w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu.
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Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 250mg/m® powierzchni ciata w 1 i 8 dniu
21-dniowego cyklu leczenia. W zaleznosci od stopnia toksycznosci wystepujgcego

u chorego, mozna dokonac¢ zmniejszenia dawki w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu [13].
Rak piersi

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 250mg/m?® powierzchni ciata w 1 i 8 dniu kazdego
21-dniowego cyklu leczenia. W zaleznosci od stopnia toksycznosci wystepujgcego

u chorego, mozna dokonac¢ zmniejszenia dawki w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu [13].
Rak jajnika

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1 000mg/m? powierzchni ciata w 1 i 8 dniu kazdego
21-dniowego cyklu. W zaleznosci od stopnia toksycznos$ci wystepujgcego u chorego, mozna

dokona¢ zmniejszenia dawki w kolejnym cyklu lub w trakcie cyklu [13].
Sposéb podawania

Gemcytabine nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej przez 30 minut. Podawanie leku musi
odbywac¢ sie pod nadzorem lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii

przeciwnowotworowe;j.

Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem, bezwzgledna

liczba granlocytéw u pacjentéw powinna wynosié co najmniej 1 500 (x10°%1) komérek [13].

5.1.4. Schemat chemioterapii ICE (ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd)

ICE jest to jeden ze schematdéw chemioterapii wykorzystywanych w leczeniu chtoniakdw,
ale mozna go réwniez stosowac¢ w terapii innych nowotworéw. W schemacie tym chory

otrzymuje ifosfamid, karboplatyne oraz etopozyd.
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Dziatanie leku
W skfad schematu chemioterapii ICE wchodza:

ifosfamid — lek cytotoksyczny, wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej (ATC) nalezgcy do grupy farmakoterapeutycznej: leki alkilujgce: analogi
iperytu azotowego, kod ATC: L 01A A 06. Cytotoksyczny efekt dziatania ifosfamidu
polega na interakcji jego alkilujgcych metabolitow z DNA. Gtéwnym miejscem
dziatania sg mostki fosfodwuestrowe DNA. Alkilacja powoduje rozpad mostkéw oraz
powstawanie wigzan krzyzowych. W cyklu komérkowym, opdznieniu ulega faza G..
Efekt cytotoksyczny nie jest specyficzny dla tej fazy cyklu komdrkowego, ale zalezy

specyficznie od cyklu komérkowego [14];

karboplatyna — lek przeciwnowotworowy, wedtug klasyfikacji ATC nalezacy do grupy
farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe: pochodne platyny, kod ATC:
L 01X A 02. Wykazuje dziatanie podobne do cisplatyny w stosunku do szerokiego
zakresu nowotworow, niezaleznie od miejsca implantacji. Karboplatyna indukuje

zmiany struktury nadspiralnej DNA, ktére polegajg na ,efekcie skrécenie DNA” [6];

etopozyd — potsyntetyczna pochodna podofilotoksyny, wedtug klasyfikacji ATC
nalezgca do grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe: pochodne
podofilotoksyny, kod ATC: L 01C B 01. Wykazuje dziatanie gtéwnie w fazie G, cyklu
komérkowego. Obserwowano 2 rodzaje dziatania etopozydu w zaleznosci od dawki:
liza komérek wchodzgcych w faze mitozy po duzych dawkach (= 10 pg/ml) lub
zahamowanie podziatu komérek w fazie profazy po matych dawkach (0,3-10 pg/ml).

Podstawowym skutkiem dziatania leku jest hamowanie syntezy DNA [12].
Wskazanie

Schemat ICE stosuje sie w leczeniu:

chtoniakow;
raka jgdra;
raka jajnika;

raka ptuca.
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Kazdy cykl chemioterapii ICE trwa od 21 do 28 dni:

pierwszy dzien — chory otrzymuje etopozyd podczas godzinnej infuzji;

drugi dzien — chory otrzymuje etopozyd i karboplatyne podczas godzinnej infuzji,
po czym otrzymuje 15-minutowg infuzje mesny. Caty cykl konczy 24-godzinna infuzja
ifosfamidu i mesny;

trzeci dzieh — chory otrzymuje godzinng infuzje etopozydu i nastepnie 12-godzinng

infuzje mesny [44].

Po 3 dniach nastepuje okres bez podawania chemioterapii i trwa on od 18 do 25 dni.
Po tym czasie ten sam cykl leczenia zaczyna sie od nowa. Zazwyczaj stosuje sie 2 lub 4

cykle leczenia [44].

5.1.5. Schemat chemioterapii IGEV (ifosfamid, gemcytabina,

winorelbina, prednizolon)

Schemat chemioterapii IGEV skfada sie z ifosfamidu, gemcytabiny, winorelbiny oraz
prednizolonu. Poniewaz nie odnaleziono informacji dotyczgcych dziatania oraz wskazan
do stosowania leczenia w wyzej wymienionym schemacie, zdecydowano sie na skrétowe
przedstawienie informacji dla poszczegodlnych lekéw sktadajgcych sie na schemat IGEV
na podstawie dokumentow ChPL. Natomiast dawkowanie tego schematu przedstawiono
w oparciu 0 jego zastosowanie w ramach badan, w populacji chorych na nawrotowego/

opornego na leczenie HL.
Dawkowanie IGEV

Kazdy cykl IGEV skitada sie z ifosfamidu w dawce 2 000 mg/m? podawanego dozylnie
w dniach 1-4 w skojarzeniu z mesng (w celu ochrony pecherza moczowego), gemcytabiny w
dawce 800 mg/m® podawanej dozylnie w dniach 1-4, winorelbiny w dawce 20 mg/m?
podawanej dozylnie w pierwszym dniu, oraz prednisolonu w dawce 100 mg podawanego

dozylnie w dniach 1-4. Kazdy cykl twa 3 tygodnie [28, 35].
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Ifosfamid

Charakterystyka ifosfamidu zostata wykonana, w oparciu o Charakterystyke Produktu

Leczniczego Holoxan® [14].

Produkt leczniczy Holoxan® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
03 czerwca 1981 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Baxter Polska Sp. z o.o.
Produkt leczniczy Holoxan® dostepny jest w postaci proszku do sporzadzania roztworu

do wstrzykiwan [14].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) ifosfamid nalezy do grupy
farmakoterapeutycznej: leki alkilujgce: analogi iperytu azotowego, kod ATC: L 01A A 06 [14].

Cytotoksyczny efekt dziatania ifosfamidu polega na interakcji jego alkilujgcych metabolitow

z DNA. Efekt cytotoksyczny zalezy specyficznie od cyklu komdérkowego [14].
Produkt leczniczy Holoxan® jest wskazany w leczeniu:

raka jadra;

raka jajnika;

raka szyjki macicy;

raka piersi;
niedrobnokomaorkowego/drobnokomérkowego raka ptuc;
migsaka tkanek miekkich;

migsaka Ewinga;

chtoniaka ztosliwego nieziarnicznego;

chtoniaka Hodgkina [14].

Gemcytabina

Charakterystyka gemcytabiny zostata przedstawiona w rozdziale 5.1.3. opisujgcym jg jako

niezalezny komparator.
Winorelbina

Charakterystyka winorelbiny zostata wykonana, w oparciu o Charakterystyke Produktu

Leczniczego Navirel® [16].
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Produkt leczniczy Navirel® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia 15
marca 2006 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Medac GMBH. Produkt leczniczy

Navirel® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan [16].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) winorelbina nalezy
do grupy farmakoterapeutycznej: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, alkaloidy
barwnika, kod ATC: L 01C A04 [16].

Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny i wigze sie w sposéb preferencyjny
z mikrotubulami mitotycznymi, dopiero przy wysokich stezeniach wptywajgc na mikrotubule

aksonalne [16].
Produkt leczniczy Navirel® jest wskazany w leczeniu:

przerzutowego raka piersi (monoterapia);

niedrobnokomaérkowego raka ptuca [16].

Prednizolon

Charakterystyka prednizolonu zostata wykonana, w oparciu o Charakterystyke Produktu

Leczniczego Encortolon® [11].

Produkt leczniczy Encortolon® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
dnia 17 lutego 1972 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pabianickie Zaktady
Farmaceutyczne Polfa S.A. Produkt leczniczy Encortolon® dostepny jest w postaci tabletek
[11].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) prednizolon nalezy

do grupy farmakoterapeutycznej: glikokortykosteroidy, kod ATC: H 02A B06 [11].

Prednizolon jest syntetycznym glikokortykosteroidem o silnym dziataniu przeciwzapalnym.
Hamuje rozwdj objawdéw zapalenia nie wptywajgc na jego przyczyne. Mechanizmy dziatania
immunosupresyjnego nie sg catkowicie poznane, ale prednizolon moze hamowac
komodrkowe reakcje immunologiczne jak réwniez specyficzne mechanizmy zwigzane
z odpowiedzig immunologiczng. Ponadto prednizolon wptywa m.in. na rownowage wodno-
elektrolitowg organizmu, hamuje wydzielanie hormonu adrenokortykotropowego oraz nasila
katabolizm biatek [11].
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Produkt leczniczy Encortolon® jest wskazany m.in. w leczeniu:

choréb nowotworowych, w tym m.in. biataczek i chioniakéw u dorostych;

zaburzen endokrynologicznych;

choréb alergicznych o ciezkim przebiegu, opornych na leczenie;

kolagenoz w okresach zaostrzenia lub jako leczenie podtrzymujgce (wybrane
przypadki);

choréb przewodu pokarmowego;

choréb hematologicznych;

zespotu nerczycowego;

choréb reumatycznych;

innych chordb tj. gruzlicze zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych z blokiem

podpajeczynéwkowym czy wtosnica za zajeciem miesnia sercowego [11].

5.1.6. Schemat chemioterapii DHAP (deksametazon, cytarabina,

cisplatyna)

DHAP jest to jeden ze schematéw chemioterapii stosowany w leczeniu chtoniaka Hodgkina
i chtoniakow nieziarniczych. W schemacie tym chory otrzymuje deksametazon, cytarabine

i cisplatyne.
Dziatanie leku
W skfad schematu chemioterapii DHAP wchodzg:

deksametazon — syntetyczny hormon kory nadnerczy, wedtug klasyfikacji ATC
nalezacy do grupy farmakoterapeutycznej: glikokortykosteroidy, kod ATC: HO2 AB.
Jest to produkt leczniczy o diugotrwatym i bardzo silnym dziataniu przeciwzapalnym,
przeciwalergicznym, przeciwgorgczkowym i immunosupresyjnym. W poréwnaniu do
prednizonu, deksametazon ma 5 razy stabszy wptyw na przemiane weglowodanowa,
10 razy stabszy wptyw na gospodarke wodno-elektrolitowg oraz wywiera 7,5 razy
silniejszy efekt przeciwzapalny. Prawie nie zatrzymuje wody i sodu w ustroju,
nieznaczenie zwieksza wydalanie potasu. W matych i srednich dawkach nie wywotuje
nadcisnienia tetniczego. Obniza cisnienie $rédczaszkowe i powoduje ubozenie

organizmu w wapn. Znacznie silniej niz inne hormony kory nadnerczy hamuje
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wydzielanie kortykotropiny z przysadki mozgowej i wtdrnie zmniejsza stezenie

kortyzolu we krwi [17];

cytarabina — lek przeciwnowotworowy, wedtug klasyfikacji ATC nalezgcym do grupy
farmakoterapeutycznej: antymetabolity, analogi piramidyn, kod ATC: L 01 BC 01. Jest
lekiem przeciwnowotworowym, ktéry hamuje synteze kwasu
dezoksyrybonukleinowego w fazie S cyklu komorkowego. Cytarabina wykazuje
rowniez witasciwosci przeciwwirusowe i immunosupresyjne. Szczegotowe badania
nad mechanizmem cytotoksycznosci in vitro wskazuja, ze podstawowym dziataniem
cytarabiny jest hamowanie syntezy deoksycytydyny, poprzez czynny metabolit
trifosforan-5-cytarabiny (ARA-CTP), chociaz pewng role w jej dziataniu
cytostatycznym i cytobdjczym moze odgrywaé hamowanie kinaz cytydylowych

i wbudowywanie sie cytarabiny w czgsteczki kwaséw nukleinowych [9];

cisplatyna - zwigzek nieorganiczny zawierajgcy metal ciezki
(cis-diaminodichloroplatyne (ll)), wedtug klasyfikacji ATC nalezgcy do grupy
farmakoterapeutycznej: inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC:
L01 XA 01. Cisplatyna hamuje synteze DNA, tworzgc krzyzowe wigzania.
W mniejszym stopniu hamuje réwniez synteze biatka oraz RNA. Chociaz
najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy
DNA, inne mechanizmy mogg réwniez przyczynia¢ sie do aktywnosci
przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym zwigkszenia immunogennosci nowotworu.
Onkolityczne wiasciwosci cisplatyny sg poréwnywalne z wiasciwosciami zwigzkdéw
alkilujgcych. Cisplatyna wykazuje dziatanie przeciwbakteryjne i immunosupresyjne,
uwrazliwiajgce na napromienianie. Cisplatyna prawdopodobnie dziata niezaleznie
od fazy cyklu komodrkowego. Jej dziatanie cytotoksyczne jest spowodowane
wigzaniem sie z wszystkimi zasadami DNA, z preferencjg dla pozycji N-7 guaniny

i adenozyny [7].
Wskazanie

Schemat DHAP stosuje sie w leczeniu:

chtoniaka Hodgkina;

chtoniakow nieziarniczych [43].
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Kazdy cykl chemioterapii DHAP trwa od 21 do 28 dni:

pierwszy dzien — choremu podaje sie tabletki deksametazonu oraz cisplatyne

w postaci wlewu trwajgcego okoto 24 godziny;

drugi dzien — choremu podaje sie tabletki deksametazonu, a takze cytrabine w dwdoch
w postaci dwoch wlewow trwajgcych okoto 2-3 godziny kazdy, w 12-godzinnych

odstepach;
dzien trzeci i czwarty — choremu podaje sie tabletki deksametazonu [43].

Po 4 dniach terapii nastepuje okres przerwy, ktory trwa od 17 do 24 dni. Koniec tego okresu
oznacza koniec jednego cyklu leczenia. Kazdy cykl trwa od 21 do 28 dni (3 lub 4 tygodnie).

O liczbie cykli, ktdorym zostanie poddany chorych decyduje lekarz prowadzacy [43].

5.1.7. Schemat chemioterapii GVD (gemcytabina, winorelbina,

pegylowana liposomalna doksorubicyna)

Schemat chemioterapii GVD skfada sie z gemcytabiny, winorelbiny oraz pegylowanej
liposomalnej doksorubicyny. Poniewaz nie odnaleziono informacji dotyczgcych dziatania oraz
wskazan do stosowania leczenia w wyzej wymienionym schemacie, zdecydowano
sie na skrotowe przedstawienie informacji dla poszczegdlnych lekéw skfadajacych
sie na schemat GVD na podstawie dokumentéw ChPL. Natomiast dawkowanie tego
schematu przedstawiono w oparciu 0 jego zastosowanie w ramach badan, w populacji

chorych na nawrotowego/ opornego na leczenie HL.
Dawkowanie GVD

Kazdy cykl GVD sktada sie z gemcytabiny w dawce 800-1 000 mg/m?, winorelbiny w dawce
15 mg/m? oraz pegylowanej liposomalnej doksorubicyny w dawce 10 mg/m? podawanych
dozylnie wdniu pierwszym 14-dniowego cyklu Ilub pierwszym i 6smym w cyklu
21-dniowym [4, 21].

Gemcytabina

Charakterystyka gemcytabiny zostata przedstawiona w rozdziale 5.1.3. opisujacym jg jako

niezalezny komparator.
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Winorelbina

Charakterystyka winorelbiny zostata przedstawiona w rozdziale 5.1.5. opisujgcym schemat

chemioterapii IGEV.
Pegylowana liposomalna doksorubicyna

Charakterystyka pegylowanej liposomalnie doksorubicyny zostata wykonana, w oparciu
o Charakterystyke Produktu Leczniczego Caelyx® [8].

Produkt leczniczy Caelyx® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
21 czerwca 1996 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen Cilag International
NV. Produkt leczniczy Caelyx® dostepny jest w postaci koncentratu do sporzadzania

roztworu do infuzji [8].

Wedtug klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-chemicznej (ATC) pegylowana liposomalna
doksorubicyna nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki cytotoksyczne (antracykliny
i substancje pochodne), kod ATC: LO1 DB [8].

Substancjg czynng produktu Caelyx® jest chlorowodorek doksorubicyny, cytotoksyczny
antybiotyk antracyklinowy otrzymywany z Streptomyces peucetius var. caesius. Doktadny
mechanizm przeciwnowotworowego dziatania doksorubicyny nie jest znany. Ogdlnie uwaza
sie, ze zahamowanie syntezy DNA, RNA i syntezy biatka jest odpowiedzialne za wiekszo$¢

efektow cytotoksycznych [8].
Produkt leczniczy Caelyx® jest wskazany w leczeniu:

w monoterapii raka piersi z przerzutami u chorych ze zwiekszonym ryzykiem powiktan
ze strony miesnia sercowego;

zaawansowanego raka jajnika po niepowodzeniu chemioterapii zwigzkami platyny
w | linii leczenia;

szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem w przypadku jego
progresiji;

migsaka Kaposiego w przebiegu AIDS u chorych z matg liczbg limfocytow CD4

ze znacznym zajeciem bton sluzowych, skéry lub narzadéw wewnetrznych [8].

Chtoniak Hodgkina nie jest wymieniony w ChPL Caelyx® jako wskazanie do leczenia.

Produkt Caelyx® nalezy podawaé¢ pod nadzorem specjalisty onkologa, majacego
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doswiadczenie w stosowaniu lekéw cytotoksycznych i nie wolno go stosowaé zamiennie z

innymi postaciami farmaceutycznymi chlorowodorku doksorubicyny [8].

6. Analiza systemu refundacji

6.1. Sposoéb finansowania brentuksymabu vedotin

Brentuksymab vedotin nie znajduje sie w Woykazie refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 maja 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych)
[32].

Whnioskowanym sposobem finansowania brentuksymabu vedotin jest program lekowy:
.Leczenie opornych i nwarotowych postaci chtoniakébw CD 30+ (ICD-10 C.81 Choroba

Hodgkina; C.84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T).
6.2. Sposéb finansowania komparatoréow — allo-SCT

Na podstawie Zarzgdzenie Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zdnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie okreSlenia warunkéw zawierania irealizacji umow
w rodzaju: leczenie szpitalne (z poézniejszymi  zmianami) [53], przeszczepianie
allogenicznych komoérek krwiotwérczych finansowane jest w ramach swiadczen hematologii,

onkologii i hematologii dzieciecej oraz transplantologii klinicznej.

Jeden osobodzien hospitalizacji wramach grupy S22 Przeszczepienie allogenicznych
komérek krwiotwérczych od rodzenistwa identycznego w HLA oraz grupy S23
Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwérczych od dawcy alternatywnego

ma wartos¢ 52 punktéw. Koszt hospitalizacji przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 6.

Wycena refundacji przeszczepien allogenicznych komoérek krwiotwoérczych na podstawie Zarzadzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju:

leczenie szpitalne (z pézniejszymi zmianami)

Kod
grupy

Kod produktu Nazwa grupy

Przeszczepienie allogenicznych
S22 5.51.01.0016022 komorek krwiotwérczych od

Wartos¢
punktowa -
hospitalizacja

2353

Wycena
punktu

52

Jednorazowy
koszt [PLN]

Liczba dni pobytu
finansowana grupg -
typ umowy
hospitalizacja

Wartos¢ punktowa
osobodnia ponad
ryczatt finansowany
grupa - typ umowy
hospitalizacja

122 356,00 30 15
rodzenstwa identycznego w HLA
Przeszczepienie allogenicznych
S23 5.51.01.0016023 komoérek krwiotwérczych od 4705 52 244 660,00 30 15

dawcy alternatywnego

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [53]
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6.3. Sposéb finansowania komparatoréow — chemioterapia

Bendamustyna

Bendamustyna znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja
2015 r., regulowanym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2015 r. (dalej nazywanym
Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych) [32]. Bendamustyna
refundowana jest w ramach programu lekowego Leczenie bendamustyng chioniakéw
nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (cze$¢ B.51.) oraz jako lek
stosowany w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (czes¢ C.67.), m.in.

chtoniaka Hodgkina w przypadku nawrotu choroby lub opornosci na leczenie.
Cisplatyna

Cisplatyna znajduje sie w Woykazie refundowanych Ilekéw, S$rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja
2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [32].
Cisplatyna stosowana jest w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (czes¢ C.11.),

m.in. w leczeniu chtoniaka Hodgkina oraz innych i nieokreslonych chtoniakow T.
Cytarabina

Cytarabina znajduje sie w Woykazie refundowanych Ilekdéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja
2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [32].
Cytarabina stosowana jest w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (cze$¢ C.14.),

m.in. w leczeniu chtoniaka Hodgkina oraz innych i nieokreslonych chtoniakow T.

Cytarabina Depocyte znajdujgca sie w czesci C.15 rowniez stosowana jest we wskazaniu

chtoniak Hodgkina oraz inne i nieokreslone chtoniaki T, jednakze zgodnie z Charakterystyka
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Produktu Leczniczego DepoCyte® lek ten stosuje sie w celu terapii zapalenia opon
mozgowo-rdzeniowych w przebiegu chtoniaka u dorostych, dlatego tez nie uznano go za

komparator [10].
Deksametazon

Deksametazon znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja
2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [32].
Deksametazon stosowany jest w ramach leczenia wspomagajgcego oraz premedykaciji

w nowotworach ztosliwych oraz we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.
Etopozyd

Etopozyd znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzierh na dzien 1 maja 2015r.,
regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [32]. Etopozyd
stosowany jest w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (czes¢ C.24.),

m.in. w leczeniu chtoniaka Hodgkina oraz innych i nieokreslonych chtoniakéw T.
Gemcytabina

Gemcytabina znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja
2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [32].
Gemcytabina stosowana jest w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczeh oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (cze$é C.28.a.,
C28.b.), m.in. w leczeniu chtoniaka Hodgkina, a takze innych i nieokreslonych chtoniakow T,
réwniez w przypadku chorych z nawrotem HL po standardowej chemioterapii lub z

opornoscig na leczenie standardowe.
Ifosfamid

Ifosfamid znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2015r.,

regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [32]. Ifosfamid
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stosowany jest w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (czes¢ C.31),

m.in. w leczeniu chtoniaka Hodgkina oraz innych i nieokreslonych chtoniakow T.
Karboplatyna

Karboplatyna znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja
2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [32].
Karboplatyna stosowana jest w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (czes¢ C.6.a.),

m.in. w leczeniu chioniaka Hodgkina oraz innych i nieokreslonych chtoniakow T.

Liposomalna doksorubicyna niepegylowana Ilub pegylowana liposomalna

doksorubicyna

Liposomalna doksorubicyna niepegylowana znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw,
Srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 maja 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [32]. Liposomalna doksorubicyna niepegylowana stosowana jest w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan iprzeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (czes¢ C.21.b.), m.in. w leczeniu chtoniaka
Hodgkina oraz innych i nieokreslonych chtoniakéw T u chorych, u ktérych wystepujg istotne

czynniki ryzyka powaznych zdarzenh sercowo-naczyniowych.

Pegylowana liposomalna doksorubicyna znajduje sie w Wykazie refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
na dzien 1 maja 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [32]. Pegylowana liposomalna doksorubicyna stosowana jest w ramach
chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan iprzeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (cze$¢ C.22.), jednak nie stosuje sie jej

w leczeniu chioniaka Hodgkina oraz innych i nieokreslonych chtoniakéw T.
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Prednizolon

Prednizolon znajduje sie w Woykazie refundowanych Ilekdéw, S$rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 maja 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych
[32]. Prednizolon stosowany jest w ramach leczenia autoimmunizacyjnego zapalenia
watroby, autoimmunizacyjnego zapalenia trzustki, eozynofilowego zapalenia jelit, stanu
po przeszczepie nerki u dzieci do 18 roku zycia oraz we wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach.
Winorelbina

Winorelbina znajduje sie w Wykazie refundowanych Ilekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 maja 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych
[32]. Winorelbina stosowana jest w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczeh oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym (czes¢ C.63.)
m.in. w ramach leczenia chtoniaka Hodgkina, jednak nie stosuje sie jej w leczeniu innych

i nieokreslonych chtoniakow T.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegodty dotyczgce finansowania bendamustyny,
cisplatyny, cytarabiny, deksametazonu, etopozydu, gemcytabiny, ifosfamidu, karboplatyny,
pegylowanej liposomalnej doksorubicyny, prednizolonu oraz winorelbiny.
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Tabela 7.

Szczegoly dotyczace finansowania komparatoréw ze srodkéw publicznych w Polsce

Urzedowa
Grupa limitowa cena zbytu
[PLN]

Zawartosc¢
opakowania

Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom
brutto [PLN] finansowania [PLN]  odptatnosci

Substancja czynna Nazwa, postaé, dawka leku

Bendamustinum hydrochloridum

Bendamustine Accord, proszek
do sporzgdzania koncentratu |5 fiol. a 25 mg | 1115.0, Bendamustyna 972, 00 1 020,60 1 020,60 Bezptatne
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Bendamustine Accord, proszek
do sporzgdzania koncentratu
= ot e | roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

hydrochloridum

5 fiol. a 100

mg 1115.0, Bendamustyna 3 888,00 4 082,40 4 082,40 Bezptatne

Levact, proszek do
sporzadzania koncentratu 5fiol. a25 mg| 1115.0, Bendamustyna 1 620,00 1701,00 1 020,60 Bezptatne
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Levact, proszek do 5 fiol. a 100
sporzadzania koncentratu m 1115.0, Bendamustyna 6 480,00 6 804,00 4 082,40 Bezptatne
roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml 9

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol. po 5 ml | 1005.0, Carboplatinum 18,36 19,28 19,28 bezptatne
infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do |1 fiol. po 15 ml| 1005.0, Carboplatinum 40,50 42,53 42,53 bezptatne
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatinum
Carbomedac, koncentrat do

sporzadzania roztworu do |1 fiol. po 45 ml| 1005.0, Carboplatinum 102,06 107,16 107,16 bezptatne
infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do |1 fiol. po 60 ml| 1005.0, Carboplatinum 174,96 183,71 183,71 bezptatne
infuzji, 10 mg/ml
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Substancja czynna Nazwa, postaé, dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena hurtowa
brutto [PLN]

Wysokos¢ limitu
finansowania [PLN]

Poziom
odptatnosci

Carbomedac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 100
ml

1005.0, Carboplatinum

[PLN]

260,28

273,29

273,29

bezptatne

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 50 mg

1 fiol.a 5 ml

1005.0, Carboplatinum

21,60

22,68

22,68

bezptatne

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 150 mg

1 fiol.a 15 ml

1005.0, Carboplatinum

46,44

48,76

48,76

bezptatne

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 450 mg

1 fiol.a 45 ml

1005.0, Carboplatinum

140,40

147,42

147,42

bezptatne

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 600 mg

1 fiol.a 60 ml

1005.0, Carboplatinum

187,92

197,32

197,32

bezptatne

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1000 mg

1 fiol.a 100 ml

1005.0, Carboplatinum

270,00

283,50

283,50

bezptatne

Carboplatin Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

1005.0, Carboplatinum

15,66

16,44

16,44

bezptatne

Carboplatin Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. a 15 ml

1005.0, Carboplatinum

43,20

45,36

45,36

bezptatne

Carboplatin Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. a 45 ml

1005.0, Carboplatinum

108,00

113,40

113,40

bezptatne

Carboplatin Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 60 mi

1005.0, Carboplatinum

167,56

175,94

175,94

bezptatne
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2z Urzedowa T .
. . Zawartos¢ " Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom
Substancja czynna Nazwa, postaé, dawka leku . Grupa limitowa cena zbytu : : -
opakowania [PLN] brutto [PLN] finansowania [PLN]  odptatnosci

Carboplatin Actavis, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 45 ml

1005.0, Carboplatinum

125,70

131,99

131,99

bezptatne

Carboplatin Actavis, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

1005.0, Carboplatinum

13,96

14,66

14,66

bezptatne

Carboplatin Actavis, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 15 ml

1005.0, Carboplatinum

41,90

44,00

44,00

bezptatne

Carboplatin Actavis, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 60 ml

1005.0, Carboplatinum

167,61

175,99

175,99

bezptatne

Carboplatin Pfizer, roztwor do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

1005.0, Carboplatinum

24,84

26,08

26,08

bezptatne

Carboplatin Pfizer, roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.a 15 ml

1005.0, Carboplatinum

41,91

44,01

44,01

bezptatne

Carboplatin Pfizer, roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

Cisplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg

1 fiol.a 45 ml

1 fiol.a 20 ml

1005.0, Carboplatinum

Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

102,29

9,03

107,40

9,48

107,40

9,48

bezptatne

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 25 mg

1 fiol.a 50 ml

1008.0, Cisplatinum

21,60

22,68

22,68

bezptatne

Cisplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.a 100 ml

1008.0, Cisplatinum

37,80

39,69

39,69

bezptatne
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2z Urzedowa T .
. . Zawartos¢ " Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom
Substancja czynna Nazwa, postaé, dawka leku . Grupa limitowa cena zbytu : : -
opakowania [PLN] brutto [PLN] finansowania [PLN]  odptatnosci

Cisplatin Actavis, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

1008.0, Cisplatinum

8,96

9,41

9,41

bezptatne

Cisplatin Actavis, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

1008.0, Cisplatinum

42,12

44,23

44,23

bezptatne

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

1008.0, Cisplatinum

8,64

9,07

9,07

bezptatne

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

1008.0, Cisplatinum

34,56

36,29

36,29

bezptatne

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

1008.0, Cisplatinum

67,50

70,88

70,88

bezptatne

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

1008.0, Cisplatinum

9,03

9,48

9,48

bezptatne

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

1008.0, Cisplatinum

42,12

44,23

44,23

bezptatne

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

1008.0, Cisplatinum

75,60

79,38

79,38

bezptatne

Cisplatinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a 10 ml

1008.0, Cisplatinum

6,48

6,80

6,80

bezptatne

Cisplatinum Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

1008.0, Cisplatinum

20,52

21,55

21,55

bezptatne
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Substancja czynna Nazwa, postaé, dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena hurtowa

brutto [PLN]

Wysokos¢ limitu
finansowania [PLN]

Poziom
odptatnosci

Cytarabinum

Cisplatinum Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol. a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 bezptatne
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do |1 fiol. a 100 ml 1008.0, Cisplatinum 64,8 68,04 68,04 bezptatne
infuzji, 1 mg/ml
Cytarabinum
Alexan, roztwor do 1fiola10 ml | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 bezptatne
wstrzykiwan, 500 mg
Alexan, roztwor do 1fiol.a20ml | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 bezplatne
wstrzykiwan, 1000 mg
Alexan, roztwor do 1fiola40ml | 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,90 176,90 bezptatne
wstrzykiwan, 0,05 g/ml
Alexan, roztwor do . .
wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol.a 5 ml 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 bezptatne
Cytarabine Kabi, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.a 1 ml 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 bezptatne
mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.a 5 ml 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 bezptatne
mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwor do
wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.a 10 ml 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 bezptatne
mg/ml
Cytarabine Kabi, roztwér do
wstrzykiwan lub infuzji, 100 1 fiol.a 20 ml 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,90 176,90 bezptatne
mg/ml
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: . Zawartos¢ N SR Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom
Substancja czynna Nazwa, postaé, dawka leku . Grupa limitowa cena zbytu : : -
opakowania [PLN] brutto [PLN] finansowania [PLN]  odptatnosci
Cytosar, proszek i
rozpuszczalnik do 1 amp. .
sporzadzania roztworu do (+1 rozp.) 1011.1, Cytarabinum 11,03 11,58 11,58 bezptatne
wstrzykiwan, 100 mg
Cytosar, proszek i
rozpuszczainik do Lfiol.s.subs. | 4611 1 cytarabinum 42,12 44,23 44,23 bezplatne
sporzgdzania roztworu do (+rozp.)
wstrzykiwan, 500 mg
Cytosar, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 bezptatne
wstrzykiwan, 1 g
Dexamethasonum
81.2, Kortykosteroidy do
Pabi-Dexamethason, tabl., 0,5 stosowania ogdlnego -
mg 20 tabl. glikokortykoidy do 8,53 8,96 11,50 ryczatt
podawania doustnego
Dexamethasonum
81.2, Kortykosteroidy do
Pabi-Dexamethason, tabl., 1 ] stosowania ogodlnego -
mg 20 tabl. (fiol.) glikokortykoidy do 17,06 17,91 22,99 ryczatt
podawania doustnego
Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum
Myocet, proszek, dyspersjai |2 zest. a 3 fiol.
rozpuszczalnik do (1 proszek + 1
sporzgdzania koncentratu liposomy + 1 | 1014.2, Doxorubicinum
Doxorubicinum dyspersji do infuzji (proszek i |bufor), (2 zest. liposomanum 4212,00 4 422,60 4 422,60 bezptatne
skiadniki do sporzgdzania a 1 fiol. dla nonpegylatum
koncentratu dyspersiji kazdego z 3
liposomalnej do infuzji), 50 mg |komponentéw)

Doxorubicinum liposomanum pegylatum




@

Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub

NAH TA opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych 75
IENORANTIA NOCET komorek — analiza problemu decyzyjnego
. . Zawartos¢ N SR Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom
Substancja czynna Nazwa, postaé, dawka leku ; Grupa limitowa cena zbytu . . .
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Caelyx, koncentrat do -
Doxorubicinum sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml l?%ﬁiﬁéggrﬁoriblc:gru% 1 836,00 1927,80 1927,80 bezptatne
infuzji, 2 mg/ml P pegy
Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 2,5 ml 1016.0, Etoposidum 12,96 13,61 8,51 bezptatne
infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 1016.0, Etoposidum 21,60 22,68 17,01 bezptatne
infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 10 ml 1016.0, Etoposidum 43,20 45,36 34,02 bezptatne
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat
Etoposidum do sporzagdzania roztworu do | 1 fiol.a 20 ml 1016.0, Etoposidum 86,40 90,72 68,04 bezptatne
infuzji, 400 mg
Etoposid Actavis, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 1016.0, Etoposidum 16,20 17,01 17,01 bezptatne
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 5 ml 1016.0, Etoposidum 14,04 14,74 14,74 bezptatne
infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do |1 fiol.a 12,5 ml 1016.0, Etoposidum 35,1 36,86 36,86 bezptatne
infuzji, 20 mg/ml
Gemcitabinum
Gembin, koncentrat do
Gemcitabinum sporzgdzania roztworu do 1fiol.a25 ml | 1020.0, Gemcitabinum 99,36 104,33 104,33 bezptatne
infuzji, 0,04 g/ml
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Urzedowa

cena zbytu el

odptatnosci

Cena hurtowa
brutto [PLN]

Zawartos¢
opakowania

Wysokos¢ limitu

S e, finansowania [PLN]

Substancja czynna Nazwa, postaé, dawka leku

Gembin, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 0,04 g/ml

1 fiol.a 5 ml

1020.0, Gemcitabinum

[PLN]

19,87

20,86

20,86

bezptatne

Gembin, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 0,04 g/ml

1 fiol.a 50 ml

1020.0, Gemcitabinum

198,72

208,66

208,66

bezptatne

Gemcit, proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 38 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

1020.0, Gemcitabinum

19,44

20,41

20,41

bezptatne

Gemcit, proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 38 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

1020.0, Gemcitabinum

69,12

72,58

72,58

bezptatne

Gemcit, proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 38 mg/ml

1lfiola2g

1020.0, Gemcitabinum

135,00

141,75

141,75

bezptatne

Gemcitabine Accord, proszek
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.

1020.0, Gemcitabinum

18,36

19,28

19,28

bezptatne

Gemcitabine Accord, proszek
do sporzadzania roztworu do
infuzju, 1000 mg

1 fiol.

1020.0, Gemcitabinum

70,20

73,71

73,71

bezptatne

Gemcitabine Accord, proszek
do sporzgdzania roztworu do
infuzju, 2000 mg

1 fiol.

1020.0, Gemcitabinum

124,20

130,41

130,41

bezptatne

Gemcitabine Actavis,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 40 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

1020.0, Gemcitabinum

19,44

20,41

20,41

bezptatne

Gemcitabine Actavis,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 40 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

1020.0, Gemcitabinum

97,20

102,06

102,06

bezptatne
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Urzedowa
Grupa limitowa cena zbytu
[PLN]

Zawartos¢
opakowania

Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom
brutto [PLN] finansowania [PLN]  odptatnosci

Substancja czynna Nazwa, postaé, dawka leku

Gemcitabine Actavis,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a50 ml | 1020.0, Gemcitabinum 194,40 204,12 204,12 bezptatne
roztworu do infuzji, 40 mg/ml

Gemcitabine Polfa t.6dz,
proszek do sporzadzania 1 fiol. 1020.0, Gemcitabinum 20,74 21,78 20,87 bezptatne
roztworu do infuzji, 200 mg

Gemcitabine Polfa £édz,
proszek do sporzgdzania 1 fiol. 1020.0, Gemcitabinum 64,10 67,31 67,31 bezptatne
roztworu do infuzji, 1 g

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 2 ml 1020.0, Gemcitabinum 19,87 20,86 20,86 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg/ml

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 10 ml | 1020.0, Gemcitabinum 99,36 104,33 104,33 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg/ml

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 15 ml | 1020.0, Gemcitabinum 140,40 147,42 147,42 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg/ml

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 20 ml | 1020.0, Gemcitabinum 198,72 208,66 208,66 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg/mi

Gemliquid, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.a20 ml | 1020.0, Gemcitabinum 37,80 39,69 20,87 bezptatne
infuzji, 200 mg

Gemliquid, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml| 1020.0, Gemcitabinum 189,00 198,45 104,33 bezptatne
infuzji, 1000 mg

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 1020.0, Gemcitabinum 37,80 39,69 20,87 bezptatne
infuzji, 200 mg
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Substancja czynna Nazwa, postaé, dawka leku . Grupa limitowa cena zbytu . . . -
opakowania [PLN] brutto [PLN] finansowania [PLN] odptatnosci
Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a25 ml | 1020.0, Gemcitabinum 189,00 198,45 104,33 bezptatne
infuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a50 ml | 1020.0, Gemcitabinum 378,00 396,90 208,66 bezptatne
infuzji, 2000 mg
Ifosfamidum
Holoxan, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 bezptatne
wstrzykiwan, 1 g
Ifosfamidum
Holoxan, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 217,62 228,50 228,50 bezptatne
wstrzykiwan, 2 g
Prednisolonum
82.4, Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego -
Prednisolonum Encortolon, tabl., 5 mg 20 tabl. glikokortykoidy do 9,72 10,21 13,75 ryczatt
podawania doustnego -
prednisolon
Vinorelbinum
Navelbine, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 10 fiol.a1 ml | 1042.1, Vinorelbinum inj 648,00 680,40 612,36 bezptatne
infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do
Vinorelbinum sporzadzania roztworu do 10 fiol.a5 ml | 1042.1, Vinorelbinum inj 2916,00 3 061,80 3061,80 bezptatne
infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 10 fiol.a1 ml | 1042.1, Vinorelbinum inj 745,20 782,46 612,36 bezptatne
infuzji, 10 mg/ml
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Urzedowa
Grupa limitowa cena zbytu
[PLN]

Zawartos¢
opakowania

Cena hurtowa Wysokos¢ limitu Poziom
brutto [PLN] finansowania [PLN]  odptatnosci

Substancja czynna Nazwa, postaé, dawka leku

Navirel, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 10 fiol.a5 ml | 1042.1, Vinorelbinum inj 1 490,40 1 564,92 1564,92 bezptatne
infuzji, 10 mg/ml

Neocitec, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do 1fiol.po 1 ml | 1042.1, Vinorelbinum inj 64,80 68,04 61,24 bezptatne
infuzji, 10 mg/ml

Neocitec, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml | 1042.1, Vinorelbinum inj 291,60 306,18 306,18 bezptatne
infuzji, 10 mg/ml

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [32]
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7. Wstepny przeglad

W ramach wstepnego przegladu badan klinicznych dla komparatoréw przeszukano bazy
informacji medycznej, tj. Medline (przez Pubmed), Embase (przez Ovid), The Cochrane
Library. W powyzszych bazach zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgce terminy

odnoszace sie do populacji docelowej (chtoniak Hodgkina) oraz:

interwencji (pierwsza strategia);

komparatoréw: allo-SCT, chemioterapia (druga strategia).

W wyniku wstepnego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje wzgledem wybranych komparatoréw,
ani badan z grupg kontrolng moggcych stanowi¢ podstawe poréwnania posredniego. Jedyng
odnaleziong publikacjg dotyczacg badania z grupg kontrolng byt abstrakt konferencyjny
Z badania randomizowanego AETHERA, w ktérym poréwnano leczenie z wykorzystaniem
BV w skojarzeniu z najlepszg terapig wspomagajgca (ang. best supportive care) wzgledem
placebo w skojarzeniu z najlepsza terapiag wspomagajgcg. Jednakze uznano, iz abstrakt
konferencyjny nie moze stanowi¢ jedynego zrodta dla wykonania poréwnania posredniego.
W zwigzku z powyzszym poréwnanie wzgledem komparatoréw najprawdopodobniej zostanie
wykonane w oparciu o zestawienie wynikdw badah jednoramiennych dla brentuksymabu

vedotin wzgledem badan jednoramiennych dla komparatorow.

Wstepne przeszukanie baz informacji medycznej dla komparatoréw (strategia druga),
wykazata, ze istnieje wiele publikacji, potencjalnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy, w szczegolnosci dla allo-SCT. Publikacje te cechujg sie duzym zréznicowaniem
pod wzgledem charakterystyki i liczebnosci populacji w nich uczestniczagcych. W zwigzku
ztym, w celu zachowania przejrzysto$ci analizy klinicznej wskazane jest ustanowienie
a priori na etapie selekcji publikacji, kryteribw zawezajgcych wyszukiwanie, pozwalajgcych

na dobor najbardziej wiarygodnych publikac;i.
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. CHLONIAK ANAPLASTYCZNY Z DUZYCH
KOMOREK

8. Problem zdrowotny

8.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla brentuksymabu vedotin, okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Adcetris® [5], stanowig dorosli chorzy na nawrotowego lub opornego

na leczenie uktadowego chfoniaka anaplastycznego z duzych komorek.

Nalezy podkresli¢, ze populacje te rozumie sie jako chorych obecnie bedacych w nawrocie
choroby lub wykazujgcych opornos¢ na leczenie, nie zas chorych u ktorych nawrét/ opornose

wystgpity w przesztosci.

W oparciu o opinie konsultanta krajowego w dziedzinie onkologii i hematologii dzieciecej

populacje dolecowg poszerzono o populacje dzieci w wieku od 12 do 18 lat.
8.2. Definicjai klasyfikacja

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komérek (ang. systemic anaplastic large cell
lymphoma, sSALCL) to rzadki, nieziarniczy nowotwor uktadu chtonnego, ktory wedtug
klasyfikacji WHO nalezy do chtoniakdw z obwodowych komérek T i NK (naturalnej
cytotoksycznosci) (C.84 wg ICD-10) [51]. Jest to grupa choréb nowotworowych
o charakterystycznym klonalnym rozroscie komorek limfoidalnych, ktére odpowiadajg roznym
stadiom rozwoju prawidtowych limfocytéw T, B lub naturalnych komoérek cytotoksycznych
[49].

Zasadniczo wyrdznia sie dwa rodzaje sALCL o odmiennych cechach klinicznych:

ALK-dodatni (SALCL ALK'+);
ALK-ujemny (sALCL ALK-) [79].

" ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego
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Oproécz postaci uktadowej chioniaka anaplastycznego z duzych komorek, wyrdznia
sie rowniez pierwotng posta¢ skoérng (cALCL, ang. cutaneous anaplastic large cell
lymphoma) o odmiennych cechach klinicznych, ktéra nie stanowi przedmiotu niniejszego

opracowania [79].
8.3. Epidemiologia

Ukfadowy chioniak anaplastyczny z duzych komérek ALK+ stanowi okoto 3% chtoniakdw
nieziarniczych u dorostych i okoto 10-20% u dzieci. Uktadowy chtoniak ALK+ najczesciej
wystepuje u oséb przed 30 rokiem zycia (M:K = 1,5:1), natomiast ALCL ALK- najczesciej
wystepuje pomiedzy 40. a 65. rokiem zycia, nieznacznie czesciej u mezczyzn (M:K = 1,5:1)
[26].

ALCL stanowi okoto 2-3% wszystkich chtoniakéw nieziarniczych i okoto 12% wszystkich
chtoniakow z obwodowych komérek T (PTCL, ang. peripheral T-cell lymphoma).
ALCL ALK ujemny wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet, a mediana wieku

rozpoznania to 35. r.z. [72].

Na podstawie danych epidemiologicznych dostepnych na stronie Centrum Onkologii [24]
mozna wskazaé, iz w Polsce w roku 2011 odnotowano 230 nowych przypadkow
obwodowego i skornego chtoniaka z komorek T, w tym 147 wsréd mezczyzn oraz 83 wsréd
kobiet. Natomiast liczba zgonéw z powodu obwodowego i skérnego chtoniaka z komoérek T
w 2011 roku wyniosta 111, w tym 78 u mezczyzn oraz u 33 kobiet. Szczegotowe dane

zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Zachorowalnosé¢ i umieralnosé na obwodowego i skérnego chioniaka z komérek T
(C.84) w latach 2005-2011 w Polsce

2008

Pte¢ Liczba chorych*

Zachorowalnos¢

Umieralnosé

*nie uwzgledniono danych dla grupy wiekowej 0-9 lat
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie [24]

Szacuje sie, ze ALCL stanowi 15,8%° wszystkich obwodowych oraz skérnych chioniakéw
zkomorek T (C.84), w zwigzku z czym mozna wskazac¢, ze w 2011 roku odnotowano
36 zachorowan na ALCL. U 40-65% chorych na ALCL wystepuje nawré6t choroby, dlatego
mozna oszacowac, ze sposrod 36 chorych rozpoznanych w 2011 roku nawrdt wystgpi
u 14-23 chorych [77]. Nalezy podresli¢, iz szacunki te dotyczg postaci obwodowej oraz
skornej tgcznie. Nie odnaleziono oddzielnych danych, a takze danych dotyczgcych postaci

ALCL opornej na leczenie.
8.4. Etiologiai patomechanizm

Etiologia sALCL, podobnie jak w przypadku wiekszoéci chtoniakdéw nieziarniczych, nie jest

w petni znana [Johnson 2013].

Do czynnikow ryzyka majgcych udowodniony zwigzek z zachorowaniem na chtoniaki

nieziarnicze naleza:

czynniki sSrodowiskowe;

zakazenia wirusowe EBV;

zakazenia bakteryjne i choroby autoimmunologiczne;
zaburzenia odpornosci (wrodzone lub nabyte);
stosowanie chemioterapii;

czynniki genetyczne [18, 22, 79].

Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej limfocytow
polegajg na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej, z nastepczym zaburzeniem regulacji

ekspresji onkogenodw i/lub utratg funkcji nowotworowych genéw supresorowych [79].

Komorki  chioniaka systemowego ALK ujemnego najprawdopodobniej wywodzg
sie z dojrzatych, cytotoksycznych limfocytow T sg CD30+. W ponad potowie przypadkow
wykazujg ekspresje markeroéw limfocytéw T, najczesciej CD2, CD3 i CD4. Ponadto czesto

stwierdza sie rowniez obecnos¢ cytotoksycznych protein (granzym B, perforyna, TIA1),

8 zgodnie z danymi dla krajow europejskich




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAF TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 84
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu

decyzyjnego

a niewielka czes¢ wykazuje ekspresje do antygenu btony nabtonka (ang. epithelial

membrane antygen) [26].
8.5. Objawy

Pierwszym objawem chioniaka anaplastycznego z duzych komoérek jest zazwyczaj
niebolesny obrzek szyi, pach lub pachwin, spowodowany powiekszeniem weztéw chtonnych.
Zwykle zajeta jest wiecej niz jedna grupa weztéw [42]. Czesto choroba obejmuje zaréwno
wezty chionne, jak i lokalizacje pozaweztowe, do ktérych najczeéciej zalicza sie zajecie skoéry
(21-35%), kosci (17%) i tkanek migkkich (17%), szpiku kostnego (10%), ptuc (11%) i watroby
(8%) [72].

Inne objawy mogg obejmowac: brak apetytu i zmeczenie. Niekiedy wystepujg objawy takie
jak poty nocne, wysoka gorgczka z niewyjasnionych przyczyn oraz utrata masy ciata.
Sg to tzw. objawy ogdlne, systemowe, przy rozpoznaniu oznaczane literg B [42]. Wiekszosé
(75%) chorych na ALCL ALK dodatni prezentuje w momencie rozpoznania choroby objawy B

oraz znajduje sie w zaawansowanym stadium choroby (llI-1V) [72].
8.6. Rozpoznanie

Poszczegdlne typy ALCL rdéznig sie zaréwno cechami klinicznymi, jak i podtozem
genetycznym oraz czesciowo obrazem histopatologicznym i immunofenotypem.
Bardzo wazne jest prawidtowe rozpoznanie i odréznienie postaci skornej od systemowych
z wtornym zajeciem skoéry, a takze roznicowanie z innymi nowotworami uktadu chtonnego,
poniewaz wiasciwe rozpoznanie ma kluczowe znaczenie dla wyboru wiasciwego sposobu

leczenia [26].

Obecnos¢ biatka hybrydowego moze zosta¢é wykazana za pomocg przeciwciat anty-ALK.
Utkanie chtoniaka tworzg duze polimorficzne komorki naciekajgce zatoki wezta,
0 réznoksztattnych jgdrach i wyraznych jaderkach. Charakterystyczna jest obecnos¢ licznych
granulocytow i makrofagéw. Komorki chtoniakowe zazwyczaj przypominajg komorki R-S
i Hodgkina, jednak zdarza sie, ze mogg imitowac rowniez komorki czerniaka lub nowotworéw
nabtonkowych. Czasami odsetek komorek chtoniakowych jest nieznaczny, a w obrazie
histopatologicznym przewazajg liczne histiocyty. W takich przypadkach konieczne jest

réznicowanie z klasyczng postacig HL ubogg w limfocyty, histiocytozg i innymi nowotworami.
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Charakterystyczng cechg komoérek ALCL jest obecnosé na ich powierzchni antygenu CD30
(Ki-1). W wiekszosci przypadkéw komorki te charakteryzuje réwniez obecnos$¢ innych
markerow aktywacyjnych limfocytéw T, np.: CD25, CD71 i CD45. W okoto potowie
przypadkéw stwierdza sie takze ekspresje antygendéw grupowych krwi klasy H i Y, ktore
wykrywane sg za pomocg przeciwciata monoklonalnego BNH9. Dodatkowo postaci
uktadowe charakteryzuje obecnos¢ na komérkach chtoniakowych antygenu bfony nabtonka,

ktérego nie stwierdza sie w cALCL [79].

Budowa morfologiczna komérek tworzgcych utkanie jest r6znorodna, ale zawsze mozna

znalez¢ charakterystyczne duze komorki podkowiaste lub nerkowate [51].

Badanie histopatologiczne, do ktérego nalezy pobraé caly wezet chionny lub fragment
zajetego narzadu, stanowi podstawe w rozpoznaniu chtoniakéw. Diagnostyka podtypu
chtoniaka opiera sie na badaniu immunofenotypowym z wykorzystaniem przeciwciat
monoklonalnych. Dodatkowo wykorzystuje sie cytometrie przeptywowa, cytogenetyke
i badania molekularne. Klonalnos¢ komodrek potwierdza obecnosé rearanzacji genu
dla receptora komérek T wykonane badaniem z wykorzystaniem reakcji tancuchowej

polimerazy [51].
Cechy immunofenotypowe sALCL poddawane diagnostyce przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1.
Cechy immunofenotypowe podtypéw sALCL

CD25

ALK+,

+/- +/- -1+ -1+ + + ap
ALK-

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [51]

Dodatkowo rozpoznanie chtoniaka musi by¢ uzupetnione o ocene stopnia zaawansowania
klinicznego choroby wedtug Ann Arbor oraz identyfikacje pozostatych parametréw kliniczno-
biologicznych wptywajgcych na przebieg choroby. Wymagane sg badania krwi takie jak:
morfologia zrozmazem, badania biochemiczne ze szczegdélnym uwzglednieniem
dehydrogenazy mleczonowej, beta2-mikroglobuliny, jak réwniez ocena parametréw funkciji

nerek i watroby [51].




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAF TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 86
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu

decyzyjnego

8.7. Rokowaniei czynniki rokownicze

Rokowanie u chorych na sALCL jest korzystniejsze w poréwnaniu do chorych na cALCL,
miedzy innymy dlatego, ze w przeciwienstwie do cALCL, wystepujgcego gtébwnie u oséb
starszych, sALCL wystepuje u ludzi mtodych (postaé ALK+) lub w srednim wieku (posta¢
ALK-). W przypadku systemowego chtoniaka ALK dodatniego rokowanie jest dobre.
Piecioletni czas przezycia wolny od niepowodzenia leczenia i 5-letni czas przezycia
catkowitego obserwuje sie u odpowiednio 60% i 70% chorych. Natomiast rokowanie
u chorych z systemowym chtoniakiem ALK- jest gorsze niz u chorych z ALCL ALK+.
Wprawdzie odsetek odpowiedzi na leczenie | rzutu jest do$¢ wysoki (76%), to 5-letni czas
przezycia wolny od niepowodzenia leczenia odnotowuje sie u 36% chorych, a 5-letni czas
przezycia catkowitego u 49% chorych. Wiekszo$s¢ chorych na ALCL ALK+ ma dobre
rokowanie wedtug IPI°, ze wzgledu na mtody wiek, dobry stan ogdiny i prawidtowe wartosci
LDH [72, 36, 79].

8.8. Leczenie

Szczegotowg charakterystyke opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu sALCL

przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

8.8.1.  Zagraniczne wytyczne kliniczne dotyczace leczenia

nawrotowego lub opornego na leczenie sALCL

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 2 dokumenty
opublikowane przez zagraniczne organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania

w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie sALCL:

Wytyczne NCCN z roku 2014 dotyczgce terapii chtoniakéw nieziarniczych [74];
Wytyczne BCSH z roku 2013 dotyczgce terapii nowotwordéw z dojrzatych komérek
typu T i NK [68].

%ang. International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny
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Wedlug wytycznych NCCN z 2014 roku chorzy na nawrotowy lub oporny na leczenie ALCL,
bedacy kandydatami do przeszczepienia powinni zosta¢ zakwalifikowani do udziatu
w badaniu klinicznym Ilub w nastepnej kolejnosci otrzymaé brentuksymab vedotin.
Po uzyskaniu catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie zalecane jest zastosowanie
HDC wraz z przeszczepieniem (ASCT/allo-SCT) lub, w przypadku braku odpowiedzi,
najlepsze leczenie wspomagajace (BSC, ang. best supportive care), radioterapia bgdz
udziat w badaniu klinicznym. U chorych niebedacych kandydatami do przeszczepienia
wytyczne NCCN zalecajg brentuksymab vedotin, udziat w badaniu klinicznym

lub radioterapie paliatywna.

Wytyczne BCSH z 2013 roku rekomendujg udziat w badaniu klinicznym bgdz schemat
chemioterapii CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) u chorych
bez negatywnych czynnikéw prognostycznych. W czasie nawrotu rekomendowane jest
podanie brentuksymabu lub chemioterapii opartej na platynie.

Szczegotowo wytyczne zostaly przedstawione ponizej.
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Tabela 9.

Podsumowanie zagranicznych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia nawrotowego lub opornego na leczenie sALCL

Organizacja
i rok wydania
wytycznych

NCCN 2014*

BCSH 2013**

Sposoéb postepowania

Chtoniaki z obwodowych limfocytow typu T

Chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie ALCL, ktérzy sg kandydatami do przeszczepienia:

udziat w badaniu klinicznym (preferowane);
I linia leczenia:
brentuksymab vedotin.

Po uzyskaniu odpowiedzi catkowitej lub czesciowej zaleca sie udziat w badaniu klinicznym bgdz allo-SCT lub ASCT wraz z terapig
wysokodawkowg (HDC/ASCT). W przypadku braku odpowiedzi zaleca sie udziat w badaniu klinicznym, BSC lub radioterapie

Poziom rekomendacji
| sita dowodu

paliatywng. 2A
Chorzy z nawrotowym lub opornym na leczenie ALCL, ktérzy nie sg kandydatami do przeszczepienia:

udziat w badaniu klinicznym (preferowane);

Il linia leczenia:

brentuksymab vedotin;

radioterapia paliatywna.
Chorych w innych stadiach niz stadium ograniczone ALCL oraz u ktérych nie ma negatywnych czynnikéw prognostycznych 1A
ocenianych za pomocg IPI nalezy leczy¢ 6-8 cyklami CHOP lub zaproponowa¢ udziat w badaniu klinicznym.
W czasie nawrotu chorzy powinni otrzyma¢ chemioterapie opartg na platynie lub inng alternatywng terapig ratujgcg, np. b/d

brentuksymab.

Poziomy rekomendacji/sita dowodow — objasnienia:
*Wytyczne NCCN 2014:

Poziomy rekomendacji:

Poziom 2A — rekomendacja oparta na nizszej jakosci dowodach, zgodnos¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji
*»*Wytyczne BCSH 2013:

Sita dowodu:

A — wysoka jako$¢ dowoddéw. Mato prawdopodobne, aby kolejne badania zmienity ocene korzysci z leczenia; dowody uzyskano z randomizowanych badan
klinicznych bez istotnych ograniczen
Poziomy rekomendacji:
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1 — silna rekomendacja wydana, gdy istnieje pewnosé, ze korzysci z leczenia przewazajg lub nie przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z leczeniem.
Rekomendacja ta moze byc zastosowana u wiekszosci chorych. Leczenie oceniane jest jako ,zalecane”
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie zagranicznych wytycznych klinicznych [68, 74]
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8.8.2. Zagraniczne rekomendacje dotyczace finansowania
| stosowania lekéw w populacji chorych na nawrotowego

lub opornego na leczenie sALCL

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono
5 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne
rekomendacje dotyczgce finansowania i stosowania lekow u chorych na nawrotowego
lub opornego na leczenie uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek.

Wszystkie odnalezione dokumenty dotyczg BV.

Rekomendacje dotyczace brentuksymabu vedotin, ktére dotyczyly populacji chorych

na nawrotowy lub oporny na leczenie sALCL:

Rekomendacja The Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC, australijska
agencja oceny technologii medycznych) z roku 2014 [77];

Rekomendacja Scottish Medicines Consortium (SMC, Szkockie Konsorcjum
ds. Lekéw) z 2014 roku [80];

> Rekomendacja AWMSG z roku 2013 [66];
> Rekomendacja HAS z roku 2013 [71];
> Rekomendacja PCORD z roku 2013 [76].

Brentuksymab vedotin otrzymat we wskazaniu leczenie nawrotowego lub opornego sALCL
trzy pozytywne i dwie negatywne rekomendacje. Rekomendacje pozytywne zostaty wydane
przez PBAC w 2014 roku oraz HAS i PCORD w roku 2013. U chorych kwalifikujgcych sie
do dalszej ukfadowej terapii ratujgcej PBAC w 2014 roku zarekomendowat finasowanie
brentuksymabu z uwagi na jego wiekszg skutecznos¢ w porownaniu do chemioterapii
wielolekowej. Warunkiem wydania pozytywnej rekomendacji przez PCORD u chorych
po niepowodzeniu co najmniej jednej chemioterapii wielolekowej byto obnizenie ceny leku.
Natomiast pozytywng rekomendacje HAS z 2013 roku oparto na danych wskazujgcych

na znaczng korzy$¢ zastosowania BV w populacji docelowe;j.
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SMC w roku 2014 oraz AWMSSG w roku 2013 wydaty rekomendacje negatywne, bedace
wobu przypadkach wynikiem nieziozenia odpowiedniego wniosku przez podmiot

odpowiedzialny.
Ponizej przedstawiono szczegdtowy opis odnalezionych zagranicznych rekomendac;i.

Tabela 10.
Podsumowanie zagranicznych rekomendacji dotyczacych finansowania i stosowania
brentuksymabu vedotin w populacji docelowej

Organizacja
i rok wydania
rekomendacji

Rodzaj . Rekomendacja
rekomendacji

Rekomendacja: PBAC rekomenduje zastosowanie brentuksymabu
vedotin we wskazaniu leczenie nawrotowego lub opornego SALCL
u chorych kwalifikujgcych sie do dalszej uktadowej terapii ratujgcej
PBAC 2014 Pozytywna (chorzy z progresjg choroby po pierwszej ocenie odpowiedzi na leczenie
nie kwalifikujg si¢ do dalszego leczenia).

Powodd: brentuksymab vedotin wykazuje u czesci chorych znacznie
wiekszg skutecznos¢ niz wielolekowa chemioterapia.

Rekomendacja: BV nie jest rekomendowany w leczeniu dorostych
SMC 2014 Negatywna chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie sALCL.

Powéd: podmiot odpowiedzialny nie ztozyt odpowiedniego wniosku.

Rekomendacja: BV nie jest rekomendowany w leczeniu dorostych
AWMSG 2013 Negatywna chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie ALCL.

Powéd: podmiot odpowiedzialny nie ztozyt odpowiedniego wniosku.

Rekomendacja: BV jest rekomendowany do uzytku szpitalnego

w leczeniu dorostych chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
HAS 2013 Pozytywna ALCL.

Powéd: znaczne korzysci z leczenia.

Rekomendacja: finansowanie BV w monoterapii jest rekomendowane
w leczeniu chorych na sALCL po niepowodzeniu co najmniej jednej
chemioterapii wielolekowej, u ktérych stan sprawnosci w skali ECOG
PCORD 2013 Pozytywna wynosi 0-1, pod warunkiem, Zze koszt leku zostanie obnizony
do akceptowalnego poziomu.

Powodd: odnotowano wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby
oraz istotny odsetek chorych z trwatg odpowiedzig catkowitg.

Zrédto: opracowanie wiasne
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8.8.3. Polskie wytyczne kliniczne dotyczace leczenia

nawrotowego lub opornego naleczenie sALCL

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 1 dokument
opublikowany przez polskg organizacje opisujgcy aktualne standardy postepowania

w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie sALCL:

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z roku 2013 dotyczgce

terapii nowotwordw z dojrzatych komoérek typu T i NK [79].

Zalecenia PTOK dotyczace leczenia nawrotu lub opornej postaci SALCL:

Standardem postepowania w Il linii leczenia ALCL ALK+ jest chemioterapia oparta na
schematach zawierajgcych zwiazki platyny (DHAP, ESHAP oraz ICE), a w przypadku

nawrotow po uprzednim zastosowaniu Il linii leczenia ASCT.

Leczenie postaci ALK- powinno przebiega¢ wedtug strategii przyjetej dla niespecyficznego
chioniaka z obwodowych komoérek T. U chorych na ten rodzaj chtoniaka, ktorzy nie uzyskali
catkowitej remisji po chemioterapii | linii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywne;
chemioterapii, zwykle opartej na schematach zawierajgcych zwigzki platyny (DHAP, ESHAP
oraz ICE). Po zastosowaniu 2-4 cykli takiego leczenia chorego nalezy kwalifikowa¢ do
ASCT. Podobny schemat leczenia zaleca sie takze u chorych w przypadku nawrotu choroby.
Natomiast w przypadku chorych, u ktérych intensywna chemioterapia i ASCT sg
przeciwwskazane ze wzgledu na wiek lub stan zdrowia, powinni zosta¢ poddani
chemioterapii alternatywnej w stosunku do tej, jaka byla zastosowana w | linii.
Przeprowadzenie allo-SCT rozwaza sie jedynie u chorych w mtodszym wieku (ponizej 55.
r.z.) w przypadku kolejnego nawrotu choroby i po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia

ratunkowego za pomocg ASCT.

W wytycznych wskazano réwniez, iz dalszg poprawe wynikow leczenia u chorych na ALCL
wigze sie z zastosowaniem przeciwciat anty-CD30 (brentuksymab vedotin), anty-CD25

(daklizumab), anty-CD4 (zanolimumab).
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8.8.4. Polskie rekomendacje dotyczace finansowania lekéw
stosowanych w populacji chorych na nawrotowego

lub opornego na leczenie sALCL

W celu odnalezienia polskich rekomendacji dotyczacych finansowania lekéw stosowanych
u chorych na ukfadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych komoérek przeszukano strone
internetowg AOTMIT. Odnaleziono fgcznie 4 dokumenty dotyczgce brentuksymabu vedotin

oraz wineralbiny.

Rekomendacje dotyczace brentuksymabu vedotin:

W odniesieniu do BV odnaleziono 1 dokument wydany przez Prezesa AOTMIT oraz
1 dokument wydany przez Rade Przejrzysto$ci AOTMIT:

Rekomendacja nr 96/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Adcetris®, brentuksymab vedotin, w ramach programu lekowego: leczenie chtoniakdw
CD 30+ (C 81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T) [63];

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 150/2013 z dnia 5 sierpnia 2013 r. w sprawie
oceny leku Adcetris® (brentuksymab vedotin) we wskazaniu ,Leczenie chioniakéw
CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)” [64].

Prezes Agencji przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Adcetris® w ramach programu lekowego: ,Leczenie
chtoniakow CD 30+ (C.81 Choroba Hodgkina; C 84.5 Inne inieokre$lone chtoniaki T)”.
W rekomendaciji wskazano, iz Adcetris® wykazuje aktywno$é kliniczng w leczeniu dorostych
chorych na chtoniaki anaplastyczne z duzych komoérek T, wykazujgcych ekspresje CD30,
w tym w przypadku nawrotu/opornosci po ASCT. Miarg tego jest stosunkowo wysoki odsetek
catkowitych i cze$ciowych odpowiedzi klinicznych. Jednocze$nie w omawianym wskazaniu,
nie udokumentowano przewagi stosowania BV nad schematami chemioterapii stosowanymi
w przypadku nawrotu lub chemioterapig wspomagang powtérnym przeszczepem
(autologicznym lub allogenicznym) w zakresie czasu do progresji, przezy¢ catkowitych bgdz
jakoéci zycia. Ponadto wyniki dotychczas przeprowadzonych badan nie potwierdzaja,

aby brentuksymab  vedotin  pozwalat na trwale wyleczenie choroby. Analiza
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farmakoekonomiczna wskazuje, ze w warunkach polskich koszt stosowania BV znacznie

przekracza prog przyjmowany dla technologii efektywnych kosztowo.

Rekomendacije dotyczace winorelbiny:

W odniesieniu do winorelbiny odnaleziono 1 dokument wydany przez Prezesa AOTMIT oraz
1 dokument wydany przez Rade Przejrzystosci AOTMIT:

Rekomendacja nr 186/2014 z dnia 4 sierpnia 2014 r. Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie winorelbiny we wskazaniach
identyfikowanych kodem ICD-10: C82.0 z malych komérek z wpuklonym jadrem,
guzkowy, C83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakdéw nieziarniczych, C84.5 Inne i
nieokreslone chtoniaki z komoérek T, realizowanych w ramach chemioterapii

niestandardowej [58];

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 236/2014 z dnia 4 sierpnia 2014r. w sprawie
usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie winorelbiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C82.0, C83.8, C84.5, realizowanego w ramach

,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej” [59].

Prezes Agencji przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci rekomenduje usuniecie
z wykazu $wiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
winorelbiny we wskazaniach identyfikowanych kodem ICD-10: C82.0 z matych komodrek
z wpuklonym jadrem, guzkowy, C83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych,
C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T, realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej. W dokumencie wskazano, iz nie odnaleziono rekomendacji klinicznych
dotyczgcych wskazan do stosowania winorelbiny w omawianych jednostkach chorobowych
zarowno w monoterapii, jak i w schematach wielolekowych. Dodatkowo w stanowisku Rady
wskazano na brak informacji dotyczacych finansowania winorelbiny ze srodkéw publicznych

w innych krajach o podobnym PKB.
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8.8.5.  Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

W celu zweryfikowana praktyki Kklinicznej w Polsce w okresie lipiec-wrzesien 2014 roku
przeprowadzono badanie ankietowe wsérdéd ekspertow klinicznych w leczeniu chorych
na nawrotowego lub opornego na leczenie uktadowego chtoniaka anaplastycznego z duzych
komérek. Wyniki badania zostaly zaprezentowane w zatgczniku (rozdziat 12.1.). Kolejnosé
nazwisk wskazana w niniejszym rozdziale nie musi odpowiada¢ kolejnosci odpowiedzi
ekspertéw przedstawionych w zatgczniku. Przypisanie odpowiedzi ekspertow do nazwisk

zostato utajnione.

Na podstawie wynikéw badania ankietowego mozna zatozy¢, iz rocznie do o$rodkéw trafia
od 1 do 5 chorych na uktadowego chtoniaka aplastycznego z duzych komoérek, z czego
u 28-70% chorych (rozbieznosci w odpowiedziach ankietowanych Kklinicystéw) wystepuje

nawrot choroby lub opornos¢ na leczenie.

W oparciu o wyniki badania ankietowego stwierdzono, iz istniejg obecnie mozliwosci leczenia
systemowego chorych na sALCL. Najczesciej wskazywanymi przez klinicystow intewencjami

sg ASCT, oraz chemioterapia w schematach ICE oraz DHAP.

W przypadku braku skutecznoéci leczenia systemowego chorzy otrzymujg opieke
paliatywna. Ankietowani eksperci wskazali, iz opieka paliatywna u chorych na nawrotowego/
opornego na leczenie sALCL jest tozsama z tg stosowang u chorych na nawrotowego/

opornego na leczenie chtoniaka Hodgkina, a jej opis znajduje sie w rozdziale 3.8.5.
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9. Przedstawienie potencjalnych komparatoréw

(technologii opcjonalnych)

Populacje docelowg dla brentuksymabu vedotin stanowig dzieci od 12 r.z. oraz dorosli
chorzy na nawrotowego lub opornego na leczenie uktadowego chioniaka anaplastycznego

Z duzych komorek.

Wedtug zagranicznych wytycznych chorzy na nawrotowy lub oporny na leczenie sALCL,
ktorzy sg kandydatami do przeszczepienia powinni zostaC¢ zakwalifikowani do udziatu
w badaniu klinicznym lub chemioterapii z wykorzystaniem schematu CHOP. W czasie
nawrotu rekomendowane jest podawanie chemioterapii opartej na platynie.
W sytuacji uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie zalecane jest
zastosowanie HDC wraz z przeszczepieniem (ASCT/ allo-SCT). Natomiast w przypadku
braku odpowiedzi, najlepszego leczenia wspomagajgcego, radioterapii bgdz rozwazenie
mozliwosci udzialu chorego w badaniu klinicznym. Tymczasem w populacji chorych
niebedgcych kandydatami do przeszczepienia zaleca sie udziat w badaniu klinicznym

lub radioterapie paliatywna.

W Polsce zalecenia PTOK z 2013 roku wskazuja, iz standardem postepowania w Il linii
leczenia ALCL ALK+ jest chemioterapia oparta na schematach zawierajgcych zwigzki
platyny (DHAP, ESHAP, ICE), a w przypadku nawrotéw po uprzednim zastosowaniu Il linii
leczenia ASCT. Natomiast terapia postaci ALK- u chorych, ktdrzy nie uzyskali catkowitej
remisji po chemioterapii | linii, zaleca sie zastosowanie alternatywnej chemioterapii opartej
na schematach zawierajgcych zwigzki platyny (DHAP, ESHAP oraz ICE). Po zastosowaniu
2-4 cykli takiego leczenia chorego nalezy kwalifikowa¢ do ASCT. Podobny schemat leczenia
zaleca sie takze u chorych w przypadku nawrotu choroby. Natomiast w przypadku chorych,
u ktérych intensywna chemioterapia i ASCT sg przeciwwskazane nalezy zastosowac
chemioterapie alternatywng w stosunku do tej, jaka byta zastosowana w | linii.
Przeprowadzenie allo-SCT zalecono jedynie u chorych w mtodszym wieku (ponizej 55. r.z.)
w przypadku kolejnego nawrotu choroby i po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia

ratunkowego za pomocg ASCT.

W oparciu o wyniki badania ankietowego przeprowadzonego w okresie lipiec-wrzesieh 2014

roku (rozdziat 12.1.), ktérego celem byto ustalenie aktualnej praktyki klinicznej w Polsce
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najczesciej wskazywanymi przez klinicystow intewencjami w ramach terapii systemowej
byly ASCT oraz chemioterapia w schematach ICE oraz DHAP. Natomiast w przypadku braku
skutecznosci leczenia systemowego klinicysci wskazali wykorzystanie opieki paliatywnej,
ktorg uznano, za analogiczng do opieki paliatywnej w chtoniaku Hodgkina. W ramach
wspomnianej opieki stosuje sie przede wszystkim radioterapie paliatywng oraz
chemioterapie paliatywng. Do najczeSciej wskazywanych przez Kklinicystow interwencji
mozna zaliczy¢ bendamustyne w monoterapii oraz w réznych schematach, gemcytabine

w monoterapii oraz w roznych schematach, takze schematy ICE, IGEV oraz GVD.

Nalezy podkresli¢, iz w populacji docelowej wskazywang chemioterapie obok chemioterapii
paliatywnej nalezy rozumie¢ jako chemioterapie ratunkowa, ktérej zastosowanie nie ma na
celu wyleczenia chorego, a jedynie uzyskanie krotkotrwatej odpowiedzi na leczenie, ktéra
umozliwi przeprowadzenie przeszczepienia. Zatem leczenie chorych na nawrotowego/
opornego na leczenie chtoniaka anaplastycznego z duzych komérek nalezy postrzegac¢ jako
proces skitadajgcy sie na leczenie ratunkowe (chemioterapia + RT), ktére przygotowuje
chorych do zastosowanie procedury przeszczepienia, na ktérg sktada sie leczenie
kondycjonujgce (wysokodawkowa terapia, najczesciej z wykorzystaniem chemioterapii)
Z nastepujgcym po nim wiasciwym przeszczepieniem. Na kazdym z etapow czes$¢ chorych
moze nie uzyskaC wystarczajacej odpowiedzi, ktéra umozliwiataby zakonczenie catego

procesu powodzeniem.
10. Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [1] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu
wskazanie technologii medycznej, ktora moze zostaé =zastgpiona przez oceniang

interwencje.

Zgodnie z trescia Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [34] oraz
z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [50] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologiag
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig

opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
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zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie zagranicznych, polskich wytycznych oraz wynikéw badania ankietowego
przeprowadzonego wsréd ekspertow klinicznych wywnioskowano, ze aktualnie obowigzujgca
praktykg kliniczng w leczeniu nawrotowego lub opornego SALCL jest stosowanie
chemioterapii ratunkowej, ktéra powinna umozliwi¢é przeprowadzenie autologicznego

przeszczepienia krwiotworczych komdrek macierzystych lub chemioterapii paliatywne;j.

Decyzje o wyborze konkretnych schematéw chemioterapii oparto przede wszystkim o wyniki
badania ankietowego przeprowadzonego w okresie lipiec-wrzesien 2014 roku, obrazujgcego
aktualng praktyke kliniczng w Polsce (zatgcznik 12.1.) Wsréd interwencji najczesciej

wskazanych przez klinicystow mozna wskaza¢ nastepujgce opcje:

bendamustyna w monoterapii oraz w dowolnym schemacie chemioterapii
wielolekowej;

gemcytabina w monoterapii oraz w dowolnym schemacie chemioterapii wielolekowej;
chemioterapia w schematach DHAP, IGEV, ICE, GVD.

Dodatkowo w oparciu o wytyczne oraz wyniki badania ankietowego uznano,

iz w analizowanej populacji chemioterapia moze by¢ stosowana w skojarzeniu z radioterapig.

W oparciu o przedstawione informacje stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami
dla produktu Adcetris® w zdefiniowanej populacji docelowej (chorzy na nawrotowego lub
opornego na leczenie chtoniaka anaplastycznego z duzych komorek), stanowigcymi aktualng
praktyke kliniczng, sa:

w ramach chemioterapii ratunkowej i chemioterapii paliatywnej * radioterapia:
bendamustyna w monoterapii oraz w dowolnym schemacie
chemioterapii wielolekowej;
gemcytabina w monoterapii oraz w dowolnym schemacie chemioterapii

wielolekowej;
chemioterapia w schematach DHAP, IGEV, ICE, GVD;

autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komérek macierzystych.

Nalezy zaznaczy¢, iz wskazywana chemioterapia ratunkowa oraz przeszczepienie nalezy

postrzegac¢ jako proces CHEM + RT £ ASCT, nie za$ jako osobne terapie. Proces ten,
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ktérego ostatecznym celem jest odbudowa zdrowego szpiku i wyleczenie chorego, sktada sie
na zastosowanie chemioterapii ratunkowej + RT, nastepnie zastosowanie leczenia
kondycjonujgcego z nastepujgcym po nim przeszczepieniem. Szczegdtowy opis tego

procesu zamieszczono w rozdziale 10.1.1.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze brak standardow terapii o wyzszej skutecznosci wskazuije,
iz stosowane obecnie protokoty chemioterapii stanowig pewng ,klase terapeutyczng”.
Zaktada sie zatem, ze uwzglednienie w przegladzie systematycznym innych niz wskazane
przez ekspertow Kklinicznych schematéw chemioterapii nie wniostoby odmiennych
argumentéw do wnioskowania odnos$nie skutecznosci leku Adcetris® w poréwnaniu

wzgledem obecnej praktyki klinicznej.
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10.1. Komparatory

10.1.1. ASCT

Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych stanowi jedng
z dwoch opciji transplantacji tego typu komoérek, w ktérym wykorzystuje sie wkasne komorki

macierzyste chorego [45].

Celem przeszczepienia jest zniszczenie komoérek nowotworowych oraz wymiana komorek
macierzystych szpiku kostnego i odbudowa zdrowego szpiku. Na procedure przeszczepienia
skladajg sie: zastosowanie chemioterapii ratunkowej * RT nastepnie zbidrki komorek
krwiotwdrczych. Komorki te pobiera sie gdy chory jest w stadium remisji po wczesniejszym
leczeniu, nastepnie sg one zamrazane iprzechowywane do czasu przeszczepienia.
Nastepnie przeprowadza sie leczenie kondycjonujgce mieloablacyjne z nastepujgcym po nim

przeszczepieniem — reinfuzja komorek krwiotworczych [19, 39, 51].

Celem terapii ratunkowych jest uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie — catkowitej
lub czesSciowej remisji, po uzyskaniu ktérej mozna rozwaza¢ kondycjonowanie
(z wykorzystaniem wysokodawkowej chemioterapii i/lub RT). Kondycjonowanie odgrywa
kluczowg role w procedurze. Stanowi leczenie, ktdrego celem jest utrzymanie diugotrwatej
kontroli nad chorobg lub wyleczenie (poprzez zniszczenie komérek krwiotworczych szpiku)
[19, 20, 51].

Wybér schematu terapii ratunkowej oraz kondycjonowania zalezy od aktualnej sytuacji

klinicznej chorego [51].

Zatem samo przeszczepienie autologiczne nie stanowi niezaleznej technologii medycznej,
ktérg mozna zastosowac u chorego z postacig oporng/ nawrotowa, u ktérych nie osiggnieto

remisji za pomocg terapii ratunkowych oraz kondycjonowania.

W przeszczepach autologicznych istnieje niewielkie ryzyko GVHD, poniewaz wymienione
komorki macierzyste sg wiasnymi komorkami chorego. Jednakze w autologicznych
przeszczepach istnieje ryzyko, ze niektére komorki, ktore wprowadzono z powrotem do

organizmu chorego nadal sg komérkami nowotworowymi [46].

Autologiczne przeszczepienie stosowane jest w leczeniu:
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chtoniaka Hodgkina;

chtoniakoéw nieziarnicznych;

szpiczaka mnogiego;

ostrej biataczki szpikowej;

nerwiaka zarodkowego;

nowotworow zarodkowych;

choréb autoimmunologicznych (1. toczen rumieniowaty uktadowy);

amyloidozy [45].




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 102
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego

10.1.2. Chlorowodorek bendamustyny

Charakterystyka wskazanego komparatora na podstawie opisu produktu leczniczego Levact®

opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Levact® znajduje sie

w rodziale 5.1.2.
10.1.3. Chlorowodorek gemcytabiny

Charakterystyka wskazanego komparatora na podstawie opisu produktu leczniczego
Gemcitabine Kabi® opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Gemcitabine Kabi® znajduje sie w rodziale 5.1.3.

W Polsce gemcytabina jest refundowana rowniez we wskazaniu pozarejestracyjnym, ktérym

sg inne i nieokreslone chtoniaki T.

10.1.4. Schemat chemioterapii ICE (ifosfamid, karboplatyna,
etopozyd)

Charakterystyka wskazanego komparatora znajduje sie w rodziale 5.1.4.

10.1.5. Schemat chemioterapii IGEV (ifosfamid, gemcytabina,

winorelbina, prednizolon)
Charakterystyka wskazanego komparatora znajduje sie w rodziale 5.1.5.

10.1.6. Schemat chemioterapii DHAP (deksametazon, cytarbina,

cisplatyna)
Charakterystyka wskazanego komparatora znajduje sie w rodziale 5.1.6.

10.1.7. Schemat chemioterapii GVD (gemcytabina, winorelbina,

pegylowana liposomalna doksorubicyna)

Charakterystyka wskazanego komparatora znajduje sie w rodziale 5.1.7.
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11. Analiza systemu refundacji

11.1. Sposéb finansowania brentuksymabu vedotin

Brentuksymab vedotin nie znajduje sie w Wykazie refundowanych Ilekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 maja 2015 r., regulowanym Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych)
[32].

Whnioskowanym sposobem finansowania brentuksymabu vedotin jest program lekowy:
.Leczenie opornych i nwarotowych postaci chtoniakébw CD 30+ (ICD-10 C.81 Choroba

Hodgkina; C.84.5 Inne i nieokres$lone chfoniaki T)”.
11.2. Sposéb finansowania komparatorow — ASCT

Na podstawie Zarzgdzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zdnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania irealizacji umow
wrodzaju: leczenie szpitalne (z poOzniejszymi  zmianami) [53], przeszczepianie
autologicznych komérek krwiotworczych finansowane jest w ramach swiadczen hematologii,

onkologii i hematologii dzieciecej oraz transplantologii klinicznej.

Jeden osobodzien hospitalizacji w ramach grupy S21 Przeszczepienie autologicznych
komorek krwiotworczych ma wartos¢ 52 punktow. Koszt hospitalizacji przedstawiono w tabeli

ponizej.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 11.

Wycena refundacji przeszczepienia autologicznego komoérek krwiotwérczych na podstawie Zarzgdzenia Nr 89/2013/DSOZ Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 19 grudnia 2013 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju:
leczenie szpitalne (z pézniejszymi zmianami)

Wartos¢ punktowa

Wycena Jednorazowy finansowana grupg - CEEOOE TR [FEZY)
Kod produktu Nazwa grupy punktowa - punktu typ umowy ryczalt finansowany
hospitalizacja hospitalizacja grupa - typ umowy
hospitalizacja

Wartosé Liczba dni pobytu
Kod

grupy

Przeszczepienie autologicznych
S21 5.51.01.0016021 komérek krwiotwérczych 1000 52 52 000,00 30 15

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie [53]
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IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego

11.3. Sposéb finansowania komparatoréw — chemioterapia

Wskazana grupa komparatorow jest tozsama z komparatorami wskazanymi w czesci analizy

dotyczgcej chtoniaka Hodgkina. Opis sposobu jej finansowania znajduje sie w rozdziale 6.3.




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 106
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego

12. Zataczniki




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 107
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 108
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 109
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 110
chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu
decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 111
chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu
decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 112
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 113
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 114
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 115
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 116
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 117
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 118
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 119
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 120
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 121
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 122
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 123
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 124
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 125
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 126
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 127
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu
decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 129
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu
decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 130
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAHF TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 131
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu
decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 132
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu
decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 134
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAF TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 136
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 137
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 138
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 139
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 140
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 141
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 142
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie 143
chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu
decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAHF TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 144
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu
decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 145
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 146
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu
decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 148
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu
decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAF TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 150
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 151
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAF TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu
decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 153
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego




Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 154
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAF TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 156
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 157
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 158
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 159
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu
decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 161
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 162
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 163
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 164
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 165
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci
od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka
anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu
decyzyjnego
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@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAHF TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 167
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu
decyzyjnego
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Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu dorostych oraz dzieci

od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 168
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu

decyzyjnego
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@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 169
ISNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komérek — analiza problemu

decyzyjnego
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@ od 12 r.z. chorych na nawrotowego lub opornego na leczenie
NAH TA chtoniaka Hodgkina CD30+ oraz uktadowego chtoniaka 170
IGNORANTIA NOCET anaplastycznego z duzych komoérek — analiza problemu
decyzyjnego
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