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Allogeniczny przeszczep krwiotwérczych komaérek macierzystych (ang. allogeneic hematopietic stem cel
transplantation)

Analiza Wptywu na Budzet
Schemat chemioterapii: bendamustyna i cytarabina

Schemat chemioterapii: bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon w zwigkszonej dawce

Schemat chemioterapii: karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan
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Biataczka prolimfocytowa B-komérkowa (ang. B-cell Prolymphocytic Leukemia)
brentuximab vedotin
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Cutaneous T-cell ymhoma
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Catkowita odpowiedz niepotwierdzona (ang. unconfirmed CR)

Zaawansowanie kliniczne (ang. clinical stage)

Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

Cena zbytu netto

Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

Schemat chemioterapii: deksametazon, karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan
Schemat chemioterapii: deksametazon, cytarabina, karboplatyna

Schemat chemioterapii: deksametazon, cytarabina, cisplatyna, karboplatyna, oksaliplatyna
Schemat chemioterapii: deksametazon, cytarabina, cispaltyna

Chioniaki z duzych komoérek B (ang. diffuse large B-cell Lymphoma)

Chtoniak T-komorkowy jelitowy, posta¢ enteropatyczna

Schemat chemioterapii: epirubicyna, bleomycyna, winblastyna, prednizon
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Wschodnia Grupa Wspdtpracy Onkologicznej (ang. Eastern Cooperative Oncology Group)

Przezycie wolne od zdarzen

Pozaweztowy chioniak z komdérek NK/T typu nosowego (ang. extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type)
Schemat chemioterapii: etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna

European Society for Medical Oncology

Schemat chemioterapii: fludarabina, kladrybina

Chtoniak grudkowy (ang. Follicular Lymphoma)

Miedzynarodowy wskaznik prognostyczny dla chtoniaka grudkowego (ang. Follicular Lymphoma International
Prognostic Index)

Schemat chemioterapii: fludarabina i mitoksantron

Schemat chemioterapii: gemcytabina, pegaspargaza, deksametazon imetotreksat
Czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytéw

Schemat chemioterapii: gemcytabina, deksametazon, cisplatyna

Schemat chemioterapii: gemcytabina, oksaliplatyna, L-asparaginaza

Schemat chemioterapii: gemcytabina, okslaiplatyna i deksametazon

Schemat chemioterapii: gemcytabina, oksaliplatyna

Schemat chemioterapii: gemcytabina, ifosfamid, deksametazon, oksaliplatna
Schemat chemioterapii: gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna
Haute Autorité de Santé

Chioniak Hodgkina (ang. Hodgkin's lymphoma)

Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Schemat chemioterapii: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon i metotreksat, cytarabina

Miedzynarodowa Klasyf kacja Choréb (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problem)

Schemat chemioterapii: etopozyd, karboplatyna, ifosfamid

Redioterapia miejscowa

Schemat chemioterapii: Ifosfamid, gemcytabina, winorelbina

Schemat chemioterapii: ifosfamid, mesna, etopozyd, oksaliplatyna

Indolente chtoniaki nieziarniczne (ang. Indolent Non-Hodgkin Lymphoma)
etopozyd, ifosfamid, cytarabina

Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (ang. International Prognostic Index)
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Krajowy Rejestr Nowotworow

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrze$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2016 r.,
poz. 2142)

Dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)
Chioniak z komérek ptaszcza (ang. Mantle Cell Lymphoma)
Mantle Cell Lymphoma International Prognostic Index
Ministerstwo Zdrowia

Chtoniaki nieziarnicze (ang. Non-Hodgkin Lymphoma)

The National Institute for Health and Care Excellence
Naturalne komorki cytotoksyczne

Narodowy Fundusz Zdrowia
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National Institute for Health and Care Excellence

Schemat chemioterapii: oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina i rytuksymab

lloraz szans (ang. Odds Ratio)

Catkowity odsetek odpowiedzi

Catkowite przezycie (ang. Overall Survival)

Progresja choroby

Schemat chemioterapii: prednizon, etopozyd, prokarbazyna i cyklofosfamid

Przezycie bez progresji choroby

Schemat chemioterapii: pegaspargaza, gemcytabina, oksaliplatyna

Czesciowa odpowiedz

Chioniaki z obwodowych limfocytéw

Chtoniaki z obwodowych komérek T(ang. peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rytuksymab

Schemat chemioterapii: rytuksymab, cytarabina, oksaliplatyna

Randomizowane badanie klinczne

Schemat chemioterapii: rytuksymab, deksametazon, oksaliplatyna, cytarabina
Radioterapia

Stabilna choroba

Schemat chemioterapii: deksametazon, metotreksat, ifosfamid, L-asparaginaza, etopozyd

Chioniak T-komérkowy tkanki podskérnej alfa/beta

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o

refundacji
Urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych

(Dz. U.z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)

Schemat chemioterapii: winkrystyna, doksorubicyna, doustny deksametazon i chlorambucyl
Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Wysokos$¢ limitu finansowania

Zespotem Richtera
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r.
o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014. poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

2017-12-05i2017-12-07
PLA.4604.957.2017.PP.1
i PLA.4604.957.2017.PP.2

Data wpftynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD)
i znak pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

e oksaliplatyna;
we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z p6zn. zm.)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

B Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e oksaliplatyna

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng oksaliplatyna (oxaliplatinum), dla ktérych wydano decyzje o
objeciu refundacjg zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2017.129) we wskazaniach zgodnych z ChPL zestawiono w tabeli ponizej:

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktow leczniczych zawierajacych oksaliplatyne

Nazwa, postac i dawka Zawartosé opakowania Kod_ EAr‘_l lub inny k9d Producentlposimlqt odpowned__znalny dla
leku odpowiadajacy kodowi EAN ocenianej technologii
1 fiol. po 10 ml 5909990798247 i i
Oxaliplatin Kabi, koncentrat P Frgsenlus Kabi Oncology Plc.
do sporzgdzania roztworu Lion Court, Faf”ham Road
: " 1 fiol. po 20 ml 5909990798254 Bordon, Hampshire, GU35 ONF
do infuzji, 5 mg/ml Wie ka Brytania
1 fiol. po 40 ml 5909990827381
_ 1 fiol. po 10 ml 5909990084852 Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Oxaliplatin Teva, koncentrat ul. Emilii Plater 53
do sporzgdzania roztworu 1 fiol. po 20 ml 5909990084869 06_113 Warszawa
do infuzji, 5 mg/ml -
1 fiol. po 40 ml 5909990683291 Polska
1 fiol. a 10 ml 5909990796151 Accord Healthcare Limited
Oxaliolati Accord Sage House
xaliplatinum Accord, 1 fiol. @ 20 ml 5909990796168 319, Pinner Road
koncentrat do sporzadzania N<,> rth Harrow
roztworu do infuzji, 5 mg/ml .
o me 1 fiol. a 40 ml 5909990827206 Middlesex, HA1 4HF
Wie ka Brytania

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e chtoniak rozlany z duzych komoérek B — DLBCL (ICD-10 C83, C85.7),

e chioniak grudkowy — transformacja w DLBCL (ICD-10 C82, C83, C85.7),

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia
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e przewlekla biataczka limfocytowa/ chtoniak z matych limfocytow B — Zespét Richtera
(ICD-10 C91, C85.7, C83),

e chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7),
e pozaweztowy chtoniak z komodrek T/NK typu nosowego i inne z komoérek T (ICD-10 C84),
e chtoniak Hodgkina (ICD-10 C81).
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z p6zn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z pdézn. zm.), pismem
z dnia 29 listopada 2017 r. znak PLA.4604.957.2017.PP.1 (data wptywu do AOTMIT 5.12.2017) oraz pismem
zdnia 7 grudnia 2017 r. znak: PLA.4604.957.2017.PP.2 (data wptywu do AOTMIT 7.12.2017 r.)
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace
oceny zasadnos$ci objecia refundacjg ze Srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e oksaliplatyna (oxaliplatinum)

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach:

e chtoniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL (ICD-10 C83, C85.7),

e chioniak grudkowy — transformacja w DLBCL (ICD-10 C82, C83, C85.7),

o przewleklta biataczka limfocytowa/ chtoniak z matych limfocytow B — Zespdt Richtera

(ICD-10 C91, C85.7, C83),

e chioniak z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7),

e pozaweztowy chtoniak z komoérek T/NK typu nosowego i inne z komoérek T (ICD-10 C84),

e chioniak Hodgkina (ICD-10 C81).

Nalezy wskaza¢, iz zaproponowane kody ICD-10 nie w kazdym przypadku odpowiadajg analizowanemu
wskazaniu. Chtoniak grudkowy posiada kod C82 wraz z podkodami, natomiast przewlekta biataczka
limfocytowa posiada kod C91.1. Rozszerzenie wskazah w tym przypadku oznacza, iz analizowane wskazania
dotycza bardziej zaawansowanych stadiéw choroby, w ktérych dochodzi do transformacji w DLBCL.

W zatgczeniu do zlecenia Ministerstwo Zdrowia przekazato Agencji wniosek Konsultanta Krajowego
w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. Macieja Krzakowskiego, w ktérym zaznaczono, iz oksaliplatyna nalezy
do sktadu standardowych schematéw chemioterapii stosowanych w leczeniu chorych na nawrotowe chioniaki

agresywne.

Produkty lecznicze zawierajgce w sktadzie oksaliplatyne nie byly przedmiotem oceny w Agencji w ww.
wskazaniach.

Ze wzgledu na duzg ilos¢ zlecen nie bylo mozliwe przygotowanie petnego raportu HTA zgodnie
z obowigzujgcymi wytycznymi HTA. W ramach niniejszego opracowania dokonano nastepujacych czynnosci:
= Przeprowadzono weryfikacje informacji dotyczacych ocenianych technologii medycznych wzgledem
aktualnych charakterystyk produktéw leczniczych pod katem zarejestrowanych wskazan oraz dziatan
niepozadanych;
= Opisano problem zdrowotny na podstawie odnalezionej literatury przedmiotu;
* Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, majgce na celu identyfikacje najbardziej
aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej, w rozumieniu ustawy
o $wiadczeniach;
= Przeprowadzono wyszukiwanie majgce na celu identyfikacje dowodéw naukowych na potrzeby oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa danej technologii medycznej;

= Przeprowadzono oszacowanie wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen
ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcéw na podstawie dostepnych danych.
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

3.1.1. Chtoniaki rozlane z duzych komérek B
Definicja

ICD-10: C83, Chioniaki nieziarnicze rozlane; C85 Inne i nieokreslone postacie chioniakéw nieziarniczych, w
tym, C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego.

Chtoniaki nieziarnicze (NHL, ang. non-Hodking lymphoma) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i
tkanek pokrewnych. Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych
odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych komérek
cytotoksycznych (NK). Pierwotnym umiejscowieniem chfoniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chionne.
Choroba moze rowniez rozwijaé sie od poczatku w innych narzadach m.in. takich jak skéra badz Zotadek.
Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL, diffuse large B-cell lymphoma) to grupa nowotworéw uktadu
chtonnego wywodzaca sie z dojrzatych obwodowych limfocytow B, pochodzgcych z osrodkéw rozmnazania.

Epidemiologia

Chtoniaki rozlane z duzych komoérek B sa najczesciej wystepujgcg grupg chtoniakdéw sposrod wszystkich
nowotworéw ukfadu chtonnego (ok. 35%), w tym chioniakow agresywnych (ok. 80%). W Europie czestosc
wystepowania DLBCL szacuje sie na kilkanascie przypadkéw na 100 000 ogdélnej populacji na rok i wzrasta ona
z wiekiem — od 2/100 000 w wieku 20—24 lat, przez 45/100 000 w wieku 60—64 lat, do 112/100 000 w wieku 80—
84 lat. Ponad 50% chorych na DLBCL ma ponad 65 lat. Wiek ten uznaje sie za podeszly dla tej grupy
nowotwordw, gdyz po jego osiggnieciu chorzy zwykle nie mogg byé kandydatami do autologicznego
przeszczepienia krwiotworczych komorek macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell
transplantation).

Wedtug danych KRN w 2015 r. na chioniaki nieziarnicze rozlane zachorowato 1608 oso6b, natomiast
rozpoznanie Inne i nieokreslone postacie chtoniakdéw nieziarniczych postawiono 847 osobom.

Etiologia

Etiologia wiekszosci DLBCL pozostaje niewyjasniona. Istnieje wiele czynnikdw o udowodnionym zwigzku
przyczynowym z zachorowaniem, w tym Srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Wiekszg
zachorowalnos¢ na DLBCL obserwuje sie u pracownikdw przemystu chemicznego (gumowego oraz
petrochemicznego), rolnikdw (kontakt z herbicydami i pestycydami), a takze wérdéd oséb narazonych na kontakt
z benzenem, azbestem oraz promieniowaniem jonizujgcym. Istnieje rowniez zwigzek miedzy zakazeniami
wirusowymi a wystepowaniem okreslonych podtypéw chtoniakéw nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma).
Chtoniaki rozlane z duzych komodrek B stanowig czeste powikfanie zakazenia HIV, gtéwnie w okresie
schytkowym choroby. Do grupy zwigekszonego ryzyka zachorowania na DLBCL nalezg takze osoby, ktdre
z powodu innej choroby nowotworowej otrzymywaty wczesniej chemioterapie, zwlaszcza w skojarzeniu
z radioterapig. Szczegdlng grupe stanowig pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL) i chtoniakiem
Hodgkina (HL), u ktérych dodatkowym czynnikiem sprzyjajacym wystgpieniu wtérnych nowotworéw sg
zaburzenia immunologiczne towarzyszgce chorobie podstawowe;.

Rozpoznanie

Rozpoznanie DLBCL opiera sie na badaniu histopatologicznym, do ktérego nalezy pobraé caty wezet chionny
lub fragment zajetego narzgdu. Ocene histopatologiczng nalezy rozszerzy¢ o badania immunofenotypowe
z wykorzystaniem przeciwciat monoklonalnych, naktadanych na skrawki materiatu histopatologicznego metodg
immunohistochemiczng i/lub do zawiesiny komérek uzyskanych z materiatu bioptycznego w cytometrii
przeptywowej. Rozpoznanie histopatologiczne DLBCL musi by¢ w kazdym przypadku uzupetnione oceng
stopnia zaawansowania klinicznego choroby wedtug skali Ann Arbor i czynnikow rokowniczych wchodzgcych
w zakres Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego (IPI, International Prognostic Index). Informacje te
sg bardzo wazne dla wyboru optymalnych metod leczenia, a ich powtérna ocena po zakonczeniu leczenia
pozwala takze okresli¢ jego skutecznosc.
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Tabela 2.Stopien zaawansowania klinicznego chioniakéw wg skali Ann Arbor

Stopien Charakterystyka
I/IE Zajecie jednej grupy weztéw chionnych lub narzadu limfatycznego (1) lub jednego narzadu pozalimfatycznego (IE)
WIE Zajecie dwoch lub wiecej grup weztdw chionnych lub narzgdéw limfatycznych po jednej stronie przepony (ll),

ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (lIE)

Zajecie dwdch lub wiecej grup weztéw chtonnych lub narzadéw limfatycznych po obu stronach przepony (lIl), ktéremu

Hine moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (IIIE)

v Rozsiane zajecie narzadéw pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztéw chtonnych i narzgdéw limfatycznych

Brak lub obecnos$¢ objawéw ogdinych choroby (tj. gorgczki >38°C trwajacej bez uchwytnej przyczyny dtuzej niz 2 tygodnie i/lub potéw
nocnych i/lub chudniecia, tj. utraty 2 10% masy ciata w czasie nie dluzszym niz 6 miesigcy oznacza sie odpowiednio literg A lub B.

Tabela 3. Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny* (IPI — International Prognostic Index)

Czynnik rokowniczy Czynniki ryzyka
Wiek chorego > 60 lat
Stan ogolny chorego wg kryteriow ECOG 22
Zaawansowanie kliniczne chtoniaka wg skali Ann Arbor v
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka >1
Aktywnos$¢ LDH” w surowicy > normy
Grupy ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikéw
Matego <1
Posrednio matego 2
Posrednio duzego 3
Duzego >4

* |PI dla chorych z chtoniakami wielkokomérkowymi rozlanymi (DLCL)
! dehydrogenaza mleczanowa

Rokowanie

Rokowanie u chorych na DLBCL zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby i czynnikéw
rokowniczych. Odsetek wystgpienia odpowiedzi catkowitej u chorych w stopniu zaawansowania I-Il wedtug Ann
Arbor wynosi prawie 100%, a przezy¢ 5-letnich ponad 85%. W stopniu zaawansowania Il1-1V wedtug Ann Arbor
odsetek CR wynosi okoto 75%, a przezy¢ 5-letnich 50—-60%. Wiekszos¢ nawrotow pojawia sie w pierwszych 3
latach trwania choroby, tylko 10% wystepuje pdzniej niz 5 lat od zakonczenia leczenia. Intensywna terapia
ratunkowa wspomagana auto-HSCT jest mozliwa do przeprowadzenia u nie wiecej niz 50% chorych
z nawrotem i tylko u niewielkiego odsetka (ok. 10%) prowadzi do wyleczenia. U chorych, u ktérych intensywne
leczenie ratunkowe i auto-HSCT nie mogg by¢ zastosowane ze wzgledu na wiek, zty stan ogdiny lub choroby
towarzyszgce, rokowanie jest zdecydowanie zte, z mediang czasu przezycia nieprzekraczajaca kilku miesiecy.

Zrédto: OT.4351.25.2016, http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela_nowotwor

3.1.2. Chtoniak grudkowy
Definicja
ICD10: C82 (chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; FL, Follicular Lymphoma) jest jednym z czestszych podtypow przewlektych
chtoniakéw nieziarniczych (INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma). Wywodzi sie on z komérek B, ktore
pochodza z o$rodkéw rozmnazania grudek chionnych. Chtoniak grudkowy jest chorobg zwigzang z wydtuzonym
przezyciem komorek, a nie z ich nadprodukcja.
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Epidemiologia

Chtoniak grudkowy jest drugim (po chtoniaku DLBCL) pod wzgledem czestosci wystepowania chioniakiem nie-
Hodgkina (NHL) obserwowanym w Stanach Zjednoczonych i Europie Zachodniej. Stanowi okoto 20-25%
wszystkich nowych rozpoznan chioniakéw w Stanach Zjednoczonych. W Polsce FL rozpoznawany jest rzadziej.
Roczng liczbe nowych przypadkéw FL szacuje sie na ok. 250-450. Wedtug publikacji Deptata 2010 FL
rozpoznawany jest u 4-5% chorych w Polsce. Mediana wieku przy rozpoznaniu wynosi 60 lat, cze$ciej choruja
kobiety niz mezczyzni (1,7:1).

Szczegdlng sytuacjag kliniczng jest transformacja FL w DLBCL, ktérej roczng czesto$¢ szacuje sie na 3% w
ciggu pierwszych 15 lat.

Liczbe zachorowan oraz zgonéw pacjentéw z powodu chtoniakéw nieziarniczych grudkowych (C82) na
podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworéw przedstawia tabela ponize;.

Tabela 4. Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw dla rozpoznania ICD-10 C82 (Chtoniak nieziarniczy guzkowy
(grudkowy)

Wskaznik
epidemiolo- Parametr 2008 r. 2009 r. 2010 r. 2011 r. 2012r. 2013 r. 2014 r. 2015r.
giczny
tacznie 247 296 343 310 352 385 427 472
. Zmiana w stosunku
Zachorowania do roku - 20 16 -10 14 9 11 11
poprzedniego (%)
tacznie 170 143 141 132 120 125 144 178
Zmiana w stosunku
Zgon
gony do roku - -16 -1 6 9 4 15 24
poprzedniego (%)

[Zrédio: Dane Krajowego Rejestru Nowotworédwonkologia.org.pl/raporty/#tabela_nowotwor, termin dostepu: 30.12.2017 r.]
Etiologia

Chtoniak grudkowy wywodzi sie z klonalnej komorki B pochodzacej z osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych.
Klasyfikacja

System klasyfikacji FL wyr6znia trzy jego podtypu — G1, G2 i G3 (A i B), zalezne od udziatu centrocytow.

Zgodnie z opinig prof. Walewskiego przekazang podczas prac nad opracowaniem OT.4351.24.2017 w aktualnej
klasyfikacji WHO (Blood 2016; 127: 2375), wyrdznia sie dwa warianty chitoniaka grudkowego (in situ follicular
neoplasia oraz duodenal-type follicular lymphoma), dwie nowe jednostki pokrewne (pediatric-type follicular
lymphoma oraz primary cutaneous follicle center lymphoma) i jedng jednostke tymczasowg (large B-cell
lymphoma with IRF4 rearrangement). Te nowe kategorie obejmujg rozrosty zazwyczaj ograniczone i dobrze
rokujgce, w ktorych leczenie sprowadza sie zwykle do chirurgicznego wyciecia zmiany.

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje chtoniakéw nieziarniczych guzkowych wedtug ICD-10 — kod C82,
obowigzujgcych obecnie w Polsce, ktéra zdaniem ww. eksperta nie odpowiada rzeczywistym jednostkom
diagnostycznym oraz najnowszg kwalifikacje ICD-10 obowigzujgca od 2016 r. wedtug WHO.

Tabela 5. Klasyfikacja ICD-10 — kod rozpoznania C82

Kod ICD-10 | Opis obowiazujacy w Polsce Opis wedtug WHO z 2016 r.
C82 Chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) Chtoniak grudkowy
c82.0 z mI?{ych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komoérek, | Chtoniak grudkowy | stopnia
guzkowy
c82.1 Mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) | Chtoniak grudkowy Il stopnia
) i wielkich komérek, guzkowy

C82.2 - Chtonika grudkowy Il stopnia, nieokreslony
C82.3 Wielkomorkowy, guzkowy Chtoniak grudkowy stopnia llla
C82.4 - Chtoniak grudkowy stopnia Illb
C82.5 - Rozlany chtoniak strefy brzeznej
C82.6 - Skérny chioniak strefy brzeznej
C82.7 Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego Inne postacie chtoniaka grudkowego
C82.9 Chtoniak nieziarniczy, nie okreslony Chtoniak grudkowy, nie okreslony

Stopieh zaawansowania klinicznego choroby ocenia sie na podstawie klasyfikacji Ann Arbor (Tabela 6).

Tabela 6. Zaawansowanie kliniczne (CS, clinical stage) chtoniakéw nieziarniczych wg klasyfikacji Ann Arbor

Stopien (CS) Charakterystyka
CS| zajecie 1 grupy weztéw chtonnych
csii zajecie 22 grup weztéw chtonnych po jednej stronie przepony
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Stopien (CS) Charakterystyka
csii zajecie 22 grup weztéw chtonnych po obu stronach przepony
CSIv zajecie szp ku lub rozlegte zajecie narzadu pozalimfatycznego
dodatkowo:

A — objawy ogdlne nieobecne

B — obecne objawy ogolne: gorgczka (>38°C) bez uchwytnej przyczyny, poty nocne lub utrata >10% masy ciata w ciggu ostatnich 6
miesiecy

E — zlokalizowane zajecie pozaweztowe — stadium IE, IIE, IIE

X — duza masa nowotworu (bulky disease)

S — przerzuty w $ledzionie

Sledziona jest traktowana jak wezty chtonne.

[Zrodto: Szczeklik 2013]

Do okreslenia stopnia zaawansowania choroby stosuje sie natomiast miedzynarodowy wskaznik prognostyczny
dla chtoniaka grudkowego FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) i FLIPI 2.

Tabela 7 Wskazniki rokownicze FLIPI

FLIPI FLIPI 2

Czynniki ryzyka: Czynniki ryzyka:
e wiek 260 lat o wiek 260 lat
e stezenie hemoglobiny < 12 g/dl stezenie hemoglobiny < 12 g/dI
o stezenie dehydrogenazy mleczanowej > normy stezenie B,-mikroglobuliny > normy
. II'lub 1V stadium wg Ann Arbor zajecie szpiku kostnego
e liczba zajetych miejsc weztowych > 4 obecne wezly chionne > 6 cm

[Zrodto: Malenda 2014]
Rokowanie

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli, z okresami remisji
i nawrotow/progresji. Mediane przezycia catkowitego (OS, Overall Survival) w analizach historycznych
okreslono na 8-10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczaco wydtuzyto przezycie chorych.
Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny.

Transformacja w DLBCL wigze sie ze ztym rokowaniem, mediana OS wynosi ponizej 2 lat. Chorzy, ktérzy majg
zlokalizowang chorobe i nie byli wczesniej leczeni chemioterapig, rokujg lepiej niz pacjenci z zaawansowanym
chtoniakiem. Piecioletnie OS wynosi odpowiednio 66 vs. 19%.

Wyleczenie FL jest w Swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej zaawansowanych,
bedgcych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

Tabela 8. Rokowanie u chorych na chtoniaka grudkowego w zaleznosci od grupy ryzyka wedtug FLIPI i FLIPI2

FLIPI

Ryzyko Liczba czynnikow Chorzy (%) 5-letnie OS (%) 10-letnie OS (%)
Niskie 0-1 36 91 71
Posrednie 2 37 78 51
Wysokie 23 27 53 36

FLIPI 2

Ryzyko Liczba czynnikow Chorzy (%) 5-letnie OS (%) 10-letnie OS (%)
Niskie 0-1 20 91 80
Posrednie 2 53 69 51
Wysokie 23 27 51 19

Zrédto: OT.4351.24.2017, http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela nowotwor, PTOK 2013
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3.1.3. Przewlekla biataczka limfocytowa
Definicja
ICD-10: C91.1

Przewlekig biataczke limfocytowg (CLL, ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) definiuje sie jako monoklonalng
limfocytoze B-komodrkowa, trwajacg co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x 10%1 lub bez wzgledu
na wysokos¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.

Epidemiologia

Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy osob rocznie, ale zachorowalnosc
szybko ro$nie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsrdd rasy kaukaskiej w poréwnaniu
z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata.

Tylko 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwosé
przeprowadzenia alogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych (allo-HSCT, ang.
Allogeneic Hematopoietic Stem Cell Transplantation) — jedynej jak dotgd metody stwarzajgcej mozliwosc
wyleczenia.

Wedtug danych KRN w 2015 r. na biataczke limfocytowg (ICD-10 C91 — zgodnie z rozpoznaniem ze zlecenia
MZ) zachorowaty 1883 osoby.

U 5-15% chorych wystepuje transformacja CLL w inny nowotwor uktadu chfonnego, w tym najczesciej o typie
DLBCL (80%) i rzadziej B-PLL lub HL.

Etiologia

Wsréd krewnych chorych na CLL stwierdza sie okoto 7-krotny wzrost zachorowan na CLL i 2,5-krotny wzrost
zachorowan na inne nowotwory uktadu chtonnego, zwtaszcza na chioniaki limfoplazmocytowe i biataczke
witochatokomoérkowg. Poza predyspozycjami genetycznymi inne mechanizmy prowadzgce do rozwoju choroby
pozostajg wcigz nieznane.

Klasyfikacja

W ponizszych tabelach przedstawiono system oceny stopnia zaawansowania biataczki limfocytowej wedtug
klasyfikacji Rai lub Binet, lub zmodyfikowanej klasyfikacji Rai. Wyrézniajg one wczesny okres choroby (Rai 0,
Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A), posredni (Rai |-Il, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B) i zaawansowany (Rai
[lI-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C).

Tabela 9. Klasyfikacja przewlektej biataczki limfocytowej B-komoérkowej wg Rai

Okres Klasyfikacja Rai Srednie przezycie lata
0 Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l >12,5
| Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i limfadenopatia 8
Il Limfocytoza bezwzglgdna >5 g/l i spleno+ i/lub hepatomegalia 6
11} Limfocytoza bezwzglgedna >5 g/l i Hb;11,0 g/dl 1,5-2
\Y Limfocytoza bezwzglgdna >5 g/l i matoptytkowosé, Plt < 100 G/I 1,5-2
Zmodyfikowana kasyfikacja Rai
Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l Niskie ryzyko
Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i limfadenopatia, i/lub hepatosplenomegalia Posrednie ryzyko
Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i Hb ;11,0 g/dl, i/lub matoptytkowosé, Plt < 100 G/I Wysokie ryzyko

Tabela 10. Klasyfikacja przewleklej biataczki limfocytowej B-komoérkowej wg Bineta

Okres Srednie przezycie lata
A Zajecie do dwoch obszaréw tkanki chtonnej* >10
B Zajecie wigcej niz dwdch obszardéw tkanki chtonnej* 5
C Niedokrwisto$é, Hb < 10,0 g/d! i/lub matoptytkowosé, Pt < 100 X101 2

*Jako obszar tkanki chtonnej przyjmuje sie grupe weztéw chtonnych (szyjne, pachowe, pachwinowe), $ledzione, watrobe.
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Obraz kliniczny

Objawy ogdlne choroby, takie jak stany gorgczkowe, chudniecie i potliwos¢, wystepujg stosunkowo rzadko (ok.
10% chorych) i czesto towarzysza progresiji klinicznej i histopatologicznej CLL w inng posta¢ nowotworu uktadu
chtonnego (transformacja Richtera), w tym przede wszystkim o typie chioniaka rozlanego z duzych komoérek B
(DLBCL, ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma) (80%) i rzadziej B-komdrkowej biataczki prolimfocytowej (B-PLL,
ang. B-Cell Prolymphocytic Leukemia) lub chioniaka Hodgkina (HL, ang. Hodgkin Lymphoma). Transformacja
chtoniakowa pojawia sie u 5—-15% chorych na CLL przed i po leczeniu, a jej wystgpieniu towarzyszg czesto inne
objawy kliniczne i laboratoryjne, takie jak szybko narastajgca miejscowa limfadenopatia lub obecno$¢ guza
pozaweztowego o typie ,bulky” i zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, ang. /actate
Dyhydrogenase). Kazdy przypadek transformacji CLL wymaga potwierdzenia w badaniu histopatologicznym.

Rokowanie

Przewlekia biataczka limfocytowa jest chorobg przewlektg. CLL uwaza sie za chorobe o tagodnym przebiegu,
z czasem przezycia siegajacym 10-20 lat, w ktdérej zgony gtdéwnie sg zwigzane z progresjg. Taki przebieg
wystepuje jednak u <30% chorych. U pozostaltych choroba moze przebiega¢ od poczatku agresywnie
i doprowadzi¢ do zgonu w ciggu 2-3 lat lub po fazie tagodnego przebiegu konczy¢ sie okresem ciezkich
powiktan.

Chtoniaki powstate w wyniku transformacji charakteryzujg sie bardziej agresywnym przebiegiem niz postaci
de novo i znaczng opornoscig na chemioterapie. Mediana czasu przezycia wynosi okoto 8 miesiecy.

Zrédfo: Szczeklik 2015, OT.4351.22.2017, http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela_nowotwor

3.1.4. Chioniak z komoérek ptaszcza
Definicja
ICD-10: wedtug zlecenia MZ 85.7; wedtug kodoéw ICD-10 obowigzujgcych od 2016 r. (WHO) 83.1

Chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL) to nowotwor ztosliwy, nalezgcy do grupy
chtoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL). Wywodzi sie¢ z dojrzatych, obwodowych
limfocytow B i nacieka strefe ptaszcza wokot osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. MCL wykazuje cechy
zaréwno chtoniakéw o przebiegu agresywnym (szybki wzrost), jak i przewlektym (nieuleczalno$¢). Choroba
ma charakter uporczywie nawrotowy, a wraz z jej postepem okresy remisji stajg sie coraz krotsze.

Klasyfikacja

Aktualnie rozpoznaje sie dwa typy MCL o réznym przebiegu, co odzwierciedla ich odmienng patogeneze.
Posta¢ klasyczna MCL charakteryzuje sie brakiem lub nieznaczng mutacjg genu IGHV oraz zajeciem weztow
chtonnych i innych narzaddéw pozaweziowych. Ten typ MCL moze przeksztatci¢ sie w agresywne postaci
blastoidng lub pleomorficzng. Z kolei postaé MCL, ktéra odznacza sie mutacjg w obrebie genu IGVH i zajeciem
krwi obwodowej, Sledziony, szpiku badz innych narzgdéw pozaweztowych, bez zajecia weztéw chtonnych (ang.
leukemic nonnodal MCL) ma charakter indolentny i przebiega zwykle tagodniej, cho¢ réwniez moze
przeksztatcic sie w forme agresywng. Typ indolentny stanowi ok. 15% rozpoznan wsrod wszystkich MCL,
a przezycie pacjentow wynosi zwykle od 5 do 12 lat. Dodatkowo, wyrdznia sie rowniez przedinwazyjng postaé
MCL (ang. in situ mantle cell neoplasia; ISMCN), odznaczajgca sie niewielkim ryzykiem klinicznym: powolnym
przebiegiem oraz niskim ryzykiem proliferaciji.

MCL zwykle rozpoznawany jest pézno, w fazie uogdlnionego zajecia weztdéw chtonnych, sledziony, szpiku i krwi
obwodowej, cho¢ zmiany masywne wystepujg rzadko, a chorzy sg w dobrym ogélnym stanie sprawnosci.

W aktualnej, dziesigtej wersji ICD10 (WHO 2016) chioniak z komoérek ptaszcza znajduje sie w kategorii
chtoniakdw niegrudkowych (ang. non-follicular) i jest osobng jednostkg opisang w kodzie C83.1. W wers;ji
polskiej z 2008 r. nie wystepuje jednak termin ,chtoniak z komérek ptaszcza”, a w kodzie C83.1 opisany jest
chtoniak nieziarniczy rozlany (C83) z matych komoérek z wpuklonym jagdrem (C83.1). Podobnie, w polskiej wersji
klasyfikacji w kodzie C85.7 zawarte sg inne, okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego: ztosliwa (siatkowico-
Ssrédnabtonkowa i siatkowica) oraz mikroglioma; w wersji oryginalnej WHO z 2016 r. kod C85.7 obejmuje inne,
okreslone postacie chfoniakdéw nieziarniczych, lecz ich nie wyszczegdlnia, jak wersja polska. Mozna jedynie
przypuszczaé, ze wiekszos$¢ przypadkéw MCL w Polsce jest klasyfikowana do kodu C85.7, poniewaz tylko w
przypadku zaklasyfikowania chorego do tego kodu mozliwe jest rozliczenie podania rytuksymabu, ktory jest
czesto stosowany w rozwazanej jednostce chorobowe;j.
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Chioniak z komorek ptaszcza jest sklasyfikowany w rejestrze Orphanet jako choroba rzadka (kod:
ORPHA52416).

Epidemiologia

Chtoniak z komorek ptaszcza stanowi okoto 6-9% (sg zrodia, ktore podajg szerszy przedziat: 5-10%) wszystkich
chtoniakéw nieziarniczych w krajach Europy Zachodniej. Wedtug réznych zrédet, roczna zapadalnos¢ na MCL
wynosi 1-2/100 000 do 2-3/100 000 i ma tendencje wzrostowa. MCL obserwuje sie najczesciej wsréd osob
w $rednim i starszym wieku; mediana w chwili rozpoznania to 68 lat. Choroba czesciej wystepuje u mezczyzn
(stosunek zachorowan M:K=3-4:1).

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (2010) udziat chtoniakéw nieziarniczych w zachorowaniach
na nowotwory w Polsce wynosi ok. 2% u obu ptci. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, w roku
2015 zarejestrowano 3164 zachorowania na te nowotwory. Przyjmujgc, ze chtoniak z komoérek ptaszcza stanowi
5-10% wszystkich chtoniakéw nieziarniczych mozna oszacowa¢, iz sposrod wszystkich zachorowan na NHL
w roku 2015, 158-317 os6b stanowili pacjenci z rozpoznaniem chtoniaka z komérek ptaszcza.

Rokowanie

Rokowanie zalezy w znacznej mierze od oceny stanu sprawnosci pacjenta (np. wediug WHO/ECOG),
a w mniejszym stopniu od oceny stopnia zaawansowania choroby (wedtug Ann Arbor), poniewaz w momencie
rozpoznania u wiekszosci chorych stwierdza sie stopien Il lub IV. W badaniu Hoster 2008 zaobserwowano,
ze szczegdblng wartosé dla okreslenia rokowania majg 4 czynniki: wiek, stopien sprawnosci, aktywnos¢ LDH
i liczba leukocytow w pl. Na ich bazie powstato narzedzie do okreslenia rokowania w MCL: indeks MIPI (Mantle
Cell Lymphoma International Prognostic Index), ktéry najdoktadniej prognozuje rokowanie w MCL. Przezycie
catkowite chorych na MCL charakteryzuje sie duzg zmiennoscig i jest zalezne gtéwnie od kategorii ryzyka
wedtug MIPI oraz typu nowotworu. Mediana przezycia dla wszystkich MCL zawiera sie w przedziale 3-7 lat;
w przypadku typu indolentnego wzrasta do 5-12 lat.

Zrédto: OT.4351.37.2016, http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela_nowotwor

3.1.5. Pozaweztowy chtoniak z komoérek T/NK typu nosowego i inne z komoérek T
Definicja

ICD-10: C84 wedtug polskiej klasyfikacji z 2008 r. — obwodowy i skérny chtoniak z komérek T, wedtug
klasyfikacji WHO z 2016 r. C 86.0 — pozaweztowy chtoniak z dojrzatych komarek T/NK, typ nosowy.

Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng heterogennosé komorek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich
obecnos$¢ w wielu narzgdach organizmu, chtoniaki nieziarnicze (NHL, non-Hodgkin lymphoma) sg zr6znicowang
histopatologicznie i klinicznie grupg nowotworéw. Chtoniaki wywodzace sie z komérek NK stanowig 2%.
Chtoniaki z dojrzatych komoérek T (mature T-cell neoplasms) sg klonalnymi nowotworami wywodzacymi sie
z pograsiczych limfocytow T. Nowotwory z dojrzatych komoérek NK (mature NK-cell neoplasms) pochodzg
z limfoidalnych prekursoréw roznicujgcych sie w kierunku komérek naturalnej cytotoksycznosci.

Pierwotne chtoniaki skéry to heterogenna grupa nowotworéw uktadu chfonnego, z ktérych okoto 65% wywodzi
sie z dojrzatych limfocytéw T (CTCL, cutaneous T-cell lymphoma). Chtoniaki skéry definiuje sie jako pierwotnie
skorne, jezeli rozrost chtoniakowy jest ograniczony wytgcznie do skory i przy rozpoznaniu nie stwierdza sie
zmian w weztach chtonnych, szpiku czy narzadach wewnetrznych. Chtoniaki z obwodowych limfocytéw
T (PTCL) stanowig grupe rzadkich nowotworéw wywodzgcych sie z post-grasiczych limfocytéw. Chioniaki
z obwodowych komérek T, blizej nieokreslone (PTCL NOS, peripheral T-cell lymphoma, not otherwise
specified) sg heterogenng morfologicznie grupg chtoniakéw, jednak o podobnym przebiegu klinicznym.
S3 najczestszg postacig chtoniakdw T-komoérkowych i stanowig okoto 50% 2z nich oraz okoto 5%
wszystkich nowotwordéw uktadu chionnego.

Klasyfikacja

Tabela 11. Klasyfikacja chioniakéw nieziarniczych T/NK-komoérkowych wedtug WHO 2008

Klasyfikacja chtoniakéw nieziarniczych T/NK-komérkowych wedtug WHO 2008

Biataczka prolimfocytowa T-komoérkowa (T-PLL)

Chioniaki T/NK-komérkowe dojrzate

(obwodowe) z objawami biataczki Biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw (T-LGL)

Agresywna biataczka z komérek NK

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 17/83




Oksaliplatyna 0T.4321.9.2017

Klasyfikacja chtoniakéw nieziarniczych T/NK-komoérkowych wedtug WHO 2008

Chioniak/biataczka T-komérkowa dorostych (ATLL)

Chtoniak z obwodowych limfocytéw T nieokreslony (PTCL-NOS)

Chioniak angioimmunoblastyczny T-komorkowy (AITL)

Weztowe chfoniaki z obwodowych

Chtoniak anaplastyczny T-komérko ALCL), kinaza chtoniaka anaplastycznego (ALK
limfocytéw T (PTCL) : plastyczny wy ( ), kinaz [ plastycznego (ALK)

dodatnia

Chioniak anaplastyczny T-komérkowy (ALCL), kinaza chtoniaka anaplastycznego (ALK)
ujemna

Chioniak T/NK-komoérkowy typu nosowego

Pozaweziowe chioniaki z obwodowych Chtoniak T-komérkowy jelitowy, posta¢ enteropatyczna (EATL)

limfocytéw T Watrobowo-$ledzionowy chioniak T-komérkowy (HSTL)

Chtoniak T-komoérkowy tkanki podskornej alfa/beta (SPTCL)

Ziarniniak Grzybiasty (MF)

Zespot Sezary‘ego (SS)

Pierwotny skorny chtoniak anaplastyczny
Pierwotna skérna choroba limfoproliferacyjna T- T-komorkowy (C-ALCL)

komoérkowa CD30+

Skoérne chtoniaki T-komorkowe Lymphomatoid papulosis (LYP)

Chioniak skorny T-komaérkowy
gamma/delta

Pierwotny skorny chtoniak T-komérkowy z

obwodowych limfocytéw T (PTCL) Chioniak skorny z matych/$rednich

limfocytow T CD4+

Chioniak T-komérkowy CD8+

[Zrédto: Swierkowska-Czeneszew 2012]
Epidemiologia

W Europie zachorowania na nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK wystepujg z czestoscig 1,5-2,0
przypadkéow na 100 000 rocznie. Mediana wieku zachorowania wynosi 61 lat. Posrod wszystkich choréb
nowotworowych uktadu chtonnego ich czestos¢ nie przekracza 10-12% i rézni sie w poszczegoélnych regionach
Swiata. Chtoniaki z obwodowych komorek T stanowig okoto 5-10% wszystkich nowotworow
limfoproliferacyjnych w krajach zachodnich, w Polsce nie wiecej niz 3%. W Europie 3/4 zachorowan w tej grupie
stanowig chioniaki z obwodowych komoérek T, blizej nieokreslone (PTCL NOS), chtoniaki z duzych komodrek
anaplastycznych (ALCL), chioniak z komoérek T angioimmunoblastyczny (AITL).

Pozaweztowy chioniak z komérek NK/T typu nosowego (ENKTCL, extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type)
wystepuje rzadko, przede wszystkim w Azji i Ameryce Srodkowej i Potudniowej. Chorujg najcze$ciej mezczyzni
(3:1) w $rednim i starszym wieku (mediana zachorowania 50-60 lat). Zachorowanie poprzedzone jest zwykle
infekcjg wirusem Epstein-Barr i/lub stanem przewlektej immunosupresii.

Etiologia

Zaburzenia mechanizmow kontrolujgcych proces dojrzewania prawidtowych limfocytow T i komérek NK mogg
prowadzi¢ do zapoczatkowania transformacji i rozrostu chioniakowego. Proces ten jest wieloetapowy, a jego
zapoczatkowanie moze byé spowodowane dziataniem réznych czynnikow. Nalezg do nich czynniki zewnetrzne,
w tym wirusy, bakterie i substancje chemiczne, a takze czynniki endogenne, w tym pierwotne i wtérne niedobory
immunologiczne oraz przewlekta stymulacja uktadu immunologicznego wiasnymi antygenami w przebiegu
choréb autoimmunologicznych. Wiele faktow przemawia rowniez za istotng rolg rodzinnych predyspozycji
genetycznych sprzyjajagcych wystepowaniu choréb nowotworowych uktadu chionnego. Niezaleznie od czynnika
etiologicznego, mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformacji nowotworowej prawidtowych
limfocytow sg podobne i polegajg na wystgpieniu niestabilnosci genetycznej, z nastepczym zaburzeniem
regulacji stopnia ekspresji onkogenéw i/lub utratg funkcji nowotworowych gendw supresorowych
(antyonkogendéw).

Obraz kliniczny

Nowotwory z komoérek T i NK charakteryzuje zréznicowany obraz kliniczny i patomorfologiczny oraz czeste
lokalizacje pozaweziowe. Naciekom nowotworowym czesto towarzyszy odczyn ze strony komoérek
prawidiowych oraz obszary martwicy. Powoduje to duze problemy diagnostyczne, zwtaszcza w diagnostyce
réznicowej nowotworéw T i NK oraz zmian o charakterze reaktywnym. Dominujaca manifestacjg kliniczng jest
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limfadenopatia i hepatosplenomegalia. Ocena zajecia szpiku oparta tylko na cechach morfologicznych komérek
musi by¢ ostrozna ze wzgledu na subtelnosé¢ zmian lub réznorodnos$¢ reakcji szpiku na chioniaka albo
podobienstwo do innych limfoproliferacji. Obecnos¢ komaérek chtoniakowych we krwi nie jest czesta, natomiast
skoéra i przewod pokarmowy sg wtdrnie czesciej zajete. Mozliwe jest tez pierwotne zajecie innych narzgdéw.
W obrazie histopatologicznym PTCL, NOS dominuje rozrost naczyn strefy T, a w ich otoczeniu nacieki
z matych, $rednich i duzych limfocytéw T. Charakterystyczng cechg jest obecno$é duzego odsetka komorek
odczynowych, w tym przede wszystkim makrofagéw, eozynofili oraz komoérek nabtonkowych. Czeste sg obszary
martwicy, zwlaszcza w przypadkach naciekania struktur pozaweztowych. Komorki chtoniakowe cechuje
zmienna ekspresja antygenow T-komorkowych, w tym CD2, CD3, CD5, CD7 i cze$ciej CD4 niz CD8.

Rokowanie

Rokowanie ustala sie na podstawie wieku, stanu ogdélnego wediug Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG), aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase) i zajecia szpiku kostnego. Na
podstawie wymienionych parametréw wyréznia sie 4 grupy ryzyka (0, 1, 2 lub > 3 czynnikdéw obcigzajacych),
réznigce sie odsetkami 5-letniego przezycia catkowitego, odpowiednio w 62, 53, 33 i 18%.

Zrédto: PTOK 2013, AOTM-OT-431-16/2014

3.1.6.  Chtoniak Hodgkina

Definicja

ICD-10: C81

Ziarnica ztosliwa, choroba Hodgkina (Hodgkin’s lymphoma — HL) obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki
limfoidalnej z charakterystycznymi komérkami Reed i Sternberga oraz Hodgkina (otoczonych komorkami
odczynowymi). Wymienione komorki wywotujg masywny odczyn normalnych limfocytéw w weztach chtonnych,
co dominuje w obrazie mikroskopowym ziarniczo zmienionego wezta. Choroba rozwija sie gtéwnie w obrebie
weztdw chionnych, ale wykazuje tendencje do szerzenia sie poczatkowo na inne wezty chtonne przez ciggtose,

a w bardziej zaawansowanych stadiach takze drogg naczyn krwionosnych do odlegtych struktur limfatycznych
i narzadoéw wewnetrznych np. sledziony, watroby, szpiku, kosci.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO 2016) wyrdznia nastepujgce typy histopatologiczne HL (ICD10: C81):
1. Klasyczny HL (cHL — classical HL)
a) Stwardnienie guzkowe (NSHL — nodular sclerosis HL)
b) Posta¢ mieszana (MCHL — Mixed cellularity HL)
¢) Z zanikiem limfocytéw (LDHL — lymphocyte depleted HL)
d) Bogaty w limfocyty (LRCHL — lymphocyte rich, classic HL)

2. Nieklasyczny HL — guzkowy z przewagg limfocytéw (NLPHL — nodular lymphocyte-predominant HL) (PTOK
2011 HL)

Klasyfikacja

Po rozpoznaniu choroby nalezy oceni¢ jej stopien zaawansowania. Ocenia sie go na podstawie klasyfikacji z

Ann Arbor, ktéra wyréznia nastepujgce stopnie charakterystyki:

1. | — zajecie 1 grupy weztéw chionnych, lub jednego narzadu pozalimfatycznego

2. Il — zajecie przynajmniej 2 grup wezidw chionnych po tej samej stronie przepony, lub jednoogniskowe
zajecie narzadu pozalimfatycznego i przynajmniej 2 grup weztéw chtonnych po tej samej stronie przepony

3. Il — zajecie wezitdbw chtonnych po obu stronach przepony, z mozliwym towarzyszacym zajeciem
jednoogniskowym narzadu pozalimfatycznego lub zajecie $ledziony, lub narzgdu pozalimfatycznego i
Sledziony

4. IV — rozsiane zajecie narzgdu pozalimfatycznego, niezaleznie od stanu weztéw chtonnych (zajecie szpiku,
lub watroby oznacza zawsze ten stopien zaawansowania)

Ze wzgledu na objawy ogdlne wyrdznia sie stopnie: A — objawy ogdlne nieobecne, B — objawy ogdlne obecne.

Klasyfikacja zostata takze poszerzona o mase nowotworu. Literg X oznacza sie duzg mase nowotworu (bulky

disease). (Kordek 2007)
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Epidemiologia

Chtoniak Hodgkina nalezy do wzglednie rzadko wystepujacych w Europie nowotwordéw i cechuje sie wysokag
wyleczalnoscig. Wyrdznia sie dwa szczyty zachorowan: okoto 25 r.z. i po 50 r.z., przy czym mezczyzni chorujg
nieco czesciej niz kobiety (Kordek 2007). W Polsce kazdego roku rejestrowanych jest okoto 800-1000 nowych
zachorowan na chioniaka Hodgkina. HL stanowi 0,5% wszystkich nowotworéw ziosliwych. Ogodlnie
zachorowalno$¢ roczna wynosi 1,7/100 000, a wspoétczynnik umieralnosci 0,4/100 000 (Szczeklik 2015).
Wedtug danych KRN w 2015 r. w Polsce odnotowano 757 nowych zachorowan.

Etiologia

Jako potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod uwage predyspozycje genetyczne oraz czynniki
Ssrodowiskowe/infekcyjne (szczegdlnie w dziecinstwie i miodym wieku). Méwi sie tez o korelacji choroby
z zakazeniami  wirusowymi EBV, HTLV-l, HTLV-Il, HHV-6, CMV, promieniowaniem jonizujgcym
i immunosupresjg (Kordek 2007, Szczeklik 2012). Sugeruje sie, ze powstanie nowotworowego klonu HL jest
bezposrednio konsekwencjg utraty supresyjnego dziatania genu p53 na wzrost komorek (Szczeklik 2012).

Objawy

Zwykle choroba zaczyna sie niebolesnym powiekszeniem obwodowych weziéw chtonnych, z towarzyszgcymi u
ok. 30% chorych objawami ogélnymi. Sa to tzw. objawy B, do ktérych nalezg: utrata masy ciata o 10% w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, gorgczka >38°C utrzymujgca sie przez ponad 2 tygodnie bez wspdétistnienia zakazenia,
oraz wzmozona potliwosé w nocy. Notuje sie takze znaczne ostabienie, $wigd skory, nietolerancje alkoholu
(Szczeklik 2012). U wigkszosci pacjentdow HL umiejscawia sie powyzej przepony i zajmuje najczesciej wezly
szyjne i Srédpiersia (60-80%) oraz pachowe (20-40%). W przypadku masywnych zmian w srédpiersiu wystepujg
dusznos¢, kaszel, w skrajnych przypadkach zespot zyty gtdwnej gornej, a takze dyskomfort w jamie brzuszne;j
i trudnosci w oddawaniu moczu. Postacie pozaweztowe choroby sg rzadko obserwowane (Kordek 2007, PTOK
2013 HL).

Rokowanie

Rokowanie okresla sie jako korzystne, jezeli nie wstepujg niekorzystne czynniki rokownicze, do ktérych
w zalezno$ci od stadium choroby zalicza sie:
1. Dlastadium Ilill:

a) Guz srédpiersia zajmujgcy > 1/3 maksymalnego wymiaru poprzecznego klatki piersiowej lub guz w innej
okolicy w najwigkszym wymiarze posiadajgcy minimum 10 cm

b) Zajecie narzgddéw pozalimfatycznych

c) OB > 50 mm po 1h, gdy nie ma objawdéw ogdlnych, a > 30 mm po 1h przy wspdtistnieniu objawdw
0golnych

d) Zajecie minimum 3 grup wezidéw chtonnych

e) Objawy ogdlne

2. Dla stadium llli IV:

a) Stezenie albuminy w osoczu < 4 g/dl
b) Stezenie Hb < 10,5 g/dI

c) Pte¢ meska

d) Wiek minimum 45 lat

e) |V stopien zaawansowania klinicznego

f)  Liczba leukocytdéw minimum 15 000/ul
g) Liczba limfocytéw < 600/ul, lub < 8%

Obecnos¢ 0-3 wymienionych czynnikéw wskazuje na niskie ryzyko rokownicze, a wystepowanie 4-7 czynnikow
oznacza rokowanie niekorzystne. Kazdy z niezaleznych czynnikow ryzyka wptywa na obnizenie odsetka
przezycia o kolejne 8-10% (Szczeklik 2012).

Na podstawie aktualnej literatury wskazuje sie, ze u ok. 70 — 90% pacjentéw z rozpoznang choroba Hodgkina
dochodzi do wyleczenia po zastosowani chemioterapii indukcyjnej (w okresie 30 lat od zastosowanej terapii
skojarzonej ryzyko drugiego nawrotu w HL wzrasta o 1% rocznie).

Zastosowanie drugiej linii leczenia w postaci chemioterapii i auto-transplantacji moze prowadzi¢ do
dtugotrwatych remisji — wyleczenia (w okresie 30 lat od zastosowanej terapii skojarzonej ryzyko drugiego
nawrotu w HL wzrasta o 1% rocznie).
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Jednakze, u okoto 10-30% pacjentow (w zaleznosci od czynnikéw rokowniczych i rodzaju zastosowanej
chemioterapii +/- RT) dochodzi do nawrotu/progresji choroby (leczenie kohczy sie niepowodzeniem), i to w
krotkim czasie po zastosowaniu terapii (w ciggu pierwszych 3 lat od zainicjowania leczenia).

Z tego ok. 75%, po zastosowaniu chemioterapii reindukcyjnej uzyska druga remisje catkowitg lub czesciowa
i otrzyma chemioterapie wysokodawkowg i auto-transplantacje komoérek. Potowa z tych pacjentéw bedzie
wyleczona, ale nadal pozostanie 50% pacjentéw u ktérych pojawig sie kolejne nawroty.

Ostatecznie ok. 25 % pacjentéow po chemioterapii reindukcyjnej i 50% po chemioterapii wysokodawkowej i aut-
SCT bedzie wymagato dalszego leczenia.

Mediana przezycia pacjentéw odpornych/nawrotowych po zastosowanym przeszczepienie nie przekracza 2/3
lat.

Jak wynika z przedstawionych powyzej danych liczbowych, pomimo leczenia moze doj$¢ do opornosci,
progresji lub wznowy.
Zrédto: AOTM-OT-4350-7/2013

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Agencja zwrdcita sie do ekspertdow klinicznych o przedstawienie oszacowan witasnych w zakresie liczby osob
w Polsce ze wskazaniami ujetymi w zleceniu Ministra Zdrowia. Uzyskane dane zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Opinia eksperta klinicznego w zakresie danych epidemiologicznych dot. analizowanych wskazan

Odsetek osob, u ktorych
oceniana technologia
bytaby stosowana po
objeciu jej refundacja

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku w Polsce

Obecna liczba 5 .
SiSpelt chorych w Polsce SIoge

chtoniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL - nawrotowy (ICD-10 C83, C85.7)*

Prof. dr hab. n. med.
Jan Walewski

Dyrektor Centrum
Onkologii

Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie

Klinika Nowotworéw
Uktadu Chionnego

Warszawa

http://www.onkologia.org.pl/

1736 raporty/; 2017 r.

2200 50%

chtoniak grudkowy — transformacja w DLBCL (ICD-10 C82, C83, C85.7)

Prof. dr hab. n. med.
Jan Walewski

http://www.onkologia.org.pl/

427 raporty/; 2017 .

80 70%

przewlekta biataczka limfocytowa/ chtoniak z matych limfocytéw B — Zespét Richtera
(ICD-10 C91, C85.7, C83)

Prof. dr hab. n. med. http://www.onkologia.org.pl/

0,
Jan Walewski 120 120 70% raporty/; 2017 r.
chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7)
Prof. dr hab. n. med. 800 300 70% http://www.onkologia.org.pl/

Jan Walewski

raporty/; 2017 r.

pozawezitowy chioniak z komérek

T/NK typu nosowego i inne z komérek T — nawrotowy (

ICD-10 C84)*

Prof. dr hab. n. med.

http://www.onkologia.org.pl/

Jan Walewski 420 280 70% raporty/: 2017 r.
chioniak Hodgkina nawrotowy (C81)*
Prof. dr hab. n. med. 1200 786 50% http://www.onkologia.org.pl/

Jan Walewski

raporty/; 2017 r.

*Ekspert wskazat dane dla chtoniaka nawrotowego

Zaznaczenia wymaga fakt, iz ekspert wskazat liczebno$¢ populacji pacjentéw z nawrotowymi postaciami
chtoniaka Hodgkina, pozaweziowego chioniaka z komodrek T/NK typu nosowego i chioniaka rozlanego
z komorek B — DLBCL, co jest zgodne z pismem konsultanta Krajowego przekazanym wraz ze zleceniem MZ.
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Jednoczesnie zwrdocono sie z prosbg do NFZ o przekazanie danych dotyczgcych pacjentdw z rozpoznaniem
gtdwnym lub wspdtistniejgcym:

chtoniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL (ICD-10 C83, C85.7),
chtoniak grudkowy — transformacja w DLBCL (ICD-10 C82, C83, C85.7),

przewlekia biataczka limfocytowa/ chtoniak z matych limfocytow B — Zespét Richtera (ICD-10 C91,
C85.7, C83),

chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7),
pozaweztowy chtoniak z komérek T/NK typu nosowego i inne z komérek T (ICD-10 C84),
chtoniak Hodgkina (ICD-10 C81).

22.12.2017 r. Narodowy Fundusz Zdrowia wskazat, iz z uwagi na uptyniecie terminu przekazania danych
nie rozpoczeto prac.

Komentarz analitykéw Agencji

Biorgc pod uwage opinie eksperta klinicznego taczna liczba pacjentéw stosujgcych schematy zawierajgce
oksaliplatyne w przypadku objecia jej refundacjg w analizowanych wskazaniach wyniesie ok. 2694.

Przy czym w poszczegdinych wskazaniach leki bedzie przyjmowaé nastepujaca liczba pacjentow:

chtoniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL — nawrotowy — 1100,

chtoniak grudkowy — transformacja w DLBCL — 56,

przewlekifa biataczka limfocytowa/ chioniak z matych limfocytéw B — Zespot Richtera — 84,
chtoniak z komorek ptaszcza — 560,

pozaweztowy chtoniak z komodrek T/NK typu nosowego i inne z komoérek T — nawrotowy — 294,

chtoniak Hodgkina — nawrotowy — 600.
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1.

Charakterystyka wnioskowanych technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekéw zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna. Obecnie ze $rodkéw publicznych
w Polsce refundowane sg 3 leki, z ktérych kazdy posiada 3 prezentacje.

Tabela 13. Charakterystyka refundowanych produktow leczniczych zawierajacych oksaliplatyne

—— Oxaliplatin Kabi Oxaliplatinum Accord Oxaliplatin Teva
handlowa
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml:

Refundowane . 1 fiol. po 10 ml;
opakowania e 1 fiol. po 20 mi;

. 1 fiol. po 40 ml.
Kod ATC LO1XA 03*
Substancja o
czynna Oxaliplatinum
Droga podania Dozylnie

Dawkowanie

Do stosowania wylacznie u dorostych.

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu uzupetniajgcym raka
okreznicy wynosi 85 mg/m2 pc. podawana dozylnie co dwa tygodnie,
przez 12 cykli (6 miesiecy).

Zalecana dawka oksaliplatyny w leczeniu raka odbytnicy i okreznicy z

Oksaliplatyna jest stosowana tylko u oséb
dorostych.

Zalecana dawka w leczeniu wspomagajgcym
wynosi 85 mg/m2 powierzchni ciata (pc.)
dozylnie. Powtarza sie jg co 2 tygodnie przez
12 cykli (6 miesigcy).

Zalecana dawka w leczeniu raka jelita
grubego z przerzutami wynosi 85 mg/m2 pc.

przerzutami wynosi 85 mg/m2 pc., podawana dozylnie co dwa
tygodnie.

Dawke nalezy dostosowac¢ w zaleznosci od indywidualnej tolerancji
pacjenta.

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawaé¢ przed pochodnymi
fluoropirymidynowymi, np. 5-fluorouracylem (5 FU).

Oksaliplatyne podaje sie w trwajgcym od 2 do 6 godzin wlewie
dozylnym. Roztwdr do wlewu dozylnego przygotowuje sie w 250 ml do
500 ml roztworu 5% (50 mg/ml) glukozy, w celu uzyskania stezenia w
granicach od 0,2 mg/ml do 0,7 mg/ml; stezenie 0,7 mg/ml jest
najwiekszym stezeniem w praktyce klinicznej przy stosowaniu dawki
oksaliplatyny wynoszacej 85 mg/m2 pc. Oksaliplatyne stosowano
gtéwnie w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, podawanym w ciggtym
wlewie.

Produkt leczniczy podawany w skojarzeniu z 5-fluorouracylem, w

schemacie dawkowania co dwa tygodnie, stosowano zaréwno w
bolusie, jak i w ciggtym wlewie dozylnym.

dozylnie i powtarza sie jg co 2 tygodnie.

Dawkowanie nalezy dostosowac do tolerancji
leku przez pacjenta.

Oksaliplatyne nalezy zawsze podawac
przed podaniem pochodnych
fluoropirymidyny.

Oksaliplatyna podawana jest w postaci infuzji
dozylnej trwajgcej 2 do 6 godzin, w 250 ml do
500 ml 5% roztworu glukozy w celu uzyskania
stezenia od 0,2 mg/ml do 0,70 mg/ml;
stezenie 0,70 mg/ml jest najwiekszym
stezeniem stosowanym w praktyce klinicznej
dla dawki oksaliplatyny wynoszacej 85 mg/m?2.
Oksaliplatyna jest gtéwnie stosowana w
potgczeniu ze schematami leczenia opartymi
na ciggtej infuzji 5-fluorouracylu (5-FU). W
dwutygodniowym cyklu leczenia stosuje sie
schematy podawania 5-fluorouracylu (5-FU)
obejmujgce podawanie w bolusie i infuzji
ciggtej.

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-fluorouracylem (5-FU) i kwasem
folinowym (FA) jest wskazana do stosowania w:

Oksaliplatyna w skojarzeniu z 5-
fluorouracylem (5-FU) i kwasem folinowym
(ang. folinic acid — FA) jest wskazana w:

Wskazania
zarejestrowane | ~ leczeniu uzupetniajgcym raka okreznicy Il stopnia (Duke C) po — leczeniu wspomagajgcym raka okreznicy w
catkowitej resekcji guza pierwotnego; Il stadium (C w skali Dukes) po catkowitej
— leczeniu_raka okreznicy i odbytu z przerzutami. resekcji pierwotnego guza;
— leczeniu raka jelita grubego z przerzutami.

— nowotwor ztosliwy zotgdka (C 16 wraz podkodami),

Zakres — nowotwor ztodliwy jelita cienkiego (C 17 wraz z podkodami),

wskazan — nowotwor ztosliwy jelita grubego (C 18 wraz z podkodami),

?et;jl?r%g::ja** — nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego (C 19),

— nowotwor ztosliwy odbytnicy (C 20),
— nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu (C 21),
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e Oxaliplatin Kabi Oxaliplatinum Accord Oxaliplatin Teva
handlowa
— nowotwor ztosliwy trzustki (C 25 wraz z podkodami),
— nowotwor ztosliwy jadra (C 62 wraz z podkodami).
— chtoniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL (ICD-10 C83, C85.7),
— chtoniak grudkowy — transformacja w DLBCL (ICD-10 C82, C83, C85.7),
Whnioskowane — przewlekta biataczka limfocytowa/ chtoniak z matych limfocytéw B — Zespét Richtera (ICD-10 C91, C85.7, C83),
wskazania — chioniak z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7),
— pozaweztowy chtoniak z komoérek T/NK typu nosowego i inne z komoérek T (ICD-10 C84),
— chtoniak Hodgkina (ICD-10 C81).
Oksaliplatyna wykazuje szerokie spektrum dziatania cytotoksycznego w warunkach in vitro oraz dziata
przeciwnowotworowo w warunkach in vivo w ré6znych uktadach modelowych guzéw, w tym modelach raka okreznicy i
odbytnicy u cztowieka. Oksaliplatyna wykazuje réwniez aktywno$¢ w warunkach zaréwno in vitro, jak i in vivo w réznych
Mechanizm modelach opornych na cisplatyne.
dziatania na Oksaliplatyna, zaréwno w warunkach in vitro, jak i in vivo wykazuje synergistyczne dziatanie cytotoksyczne w
podstawie skojarzeniu z 5-fluorouracylem.
ChPL Badania nad mechanizmem dziatania oksaliplatyny, mimo, ze nie jest on w petni wyjasniony, wykazaty, ze pochodne
uwodnione, powstajgce w nastepstwie biotransformacji oksaliplatyny oddziatujg z DNA. W wyniku tego powstajg
wewnatrz- i miedzytarncuchowe potgczenia krzyzowe, ktére powodujg przerwanie syntezy DNA, co w efekcie prowadzi
do dziatania cytotoksycznego i przeciwnowotworowego.
Accord Healthcare Limited
Fresenius Kabi Oncology Plc. Sage House Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0.
Podmiot Lion Court, Farnham Road 319, Pinner Road ul. Emilii Plater 53
odpowiedzialny | Bordon, Hampshire, GU35 ONF North Harrow 00-113 Warszawa
Wielka Brytania Middlesex, HA1 4HF Polska
Wielka Brytania
Dopuszczenie
do obrotu 16.11.2010 r. 20.07.2010 r. 20.12.2007 r.

*WHO nie podaje DDD dla oksaliplatyny

**szczegodtowe dane dotyczace obecnie refundowanych wskazan zawarte sg w zatgczniku nr 2 do Obwieszczenia MZ

[Zrédfo: ChPL Oxaliplatin Teva(ostatnia aktualizacja 2.05.2016 r.), ChPL Oxaliplatin Kabi (ostatnia aktualizacja 1.12.2016), ChPL
Oxaliplatinum Accord (19.04.2012)]

Komentarz Agencji

Leki zawierajgce oksaliplatyne, obecnie refundowane sg w Polsce w 8 gtdéwnych wskazaniach, z ktorych
wszystkie dotyczg nowotwordw w obrebie réznych czesci ukladu pokarmowego.

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologig oceniang

Produkty lecznicze zawierajgce oksaliplatyne nie byty dotychczas przedmiotem oceny Agencji w analizowanych
wskazaniach.

Produkty lecznicze zawierajgce oksaliplatyne byly oceniane w 2013 r. w ramach zlecenia MZ dotyczacego
stosowania oksaliplatyny wchodzgcej w skfad programu chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniu
w zakresie kodéw ICD-10: C24.1; C23; C22.1; C83.9 i C85.9. Rozpoznanie C83.9 (chtoniak nieziarniczy rozlany
nieokreslony) byto zblizone do obecnie ocenianego — C83 (chtoniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL).
Rozpoznanie C85.9 réwniez obejmowato chfoniaki (chtoniak nieziarniczy nieokreslony). Zaréwno w stanowisku
Rady Przejrzystosci, jak i Rekomendacji Prezesa przygotowanych w 2014 r. uznano za zasadne usunigcie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie: oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C83.9, CB85.9 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”’. W uzasadnieniu dla Rekomendacji wskazano brak przekonujgcych danych potwierdzajgcych
skutecznosé¢ kliniczng oksaliplatyny we wnioskowanych wskazaniach. Rada Przejrzystosci zaznaczyta rowniez,
iz oksaliplatyna nie jest wymieniana i zalecana w tych rozpoznaniach przez miedzynarodowe towarzystwa
naukowe. Natomiast jest zalecana w chitoniakach z duzych komérek B (przyp. analityka — jedno z obecnie
ocenianych wskazan). W wymienionych wskazaniach dostepne sg inne technologie lekowe o potwierdzonej
skutecznosci i sg one finansowane ze srodkéw publicznych.

[Zrédfo: Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 29/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r., Rekomendacja nr 23/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r.]
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

W ponizszej tabeli przedstawiono alternatywne technologie medyczne stosowane w ocenianych wskazaniach.
Z uwagi na brak danych NFZ odnos$nie terapii refundowanych w populacji pacjentéw, ktérych dotyczy niniejsze
opracowanie, zestawienie zostato przygotowane jedynie w oparciu o odnalezione polskie i zagraniczne
wytyczne kliniczne oraz opinie prof. Walewskiego. Poza chioniakiem grudkowym - transformacja w DLBCL,
przewleklej biataczki limfocytowej / chtoniaka z maltych limfocytow B — zespdt Richtera oraz chioniakiem
z komoérek pltaszcza (MCL), wymienione interwencje sg zalecane w przypadku nawrotu choroby. Nalezy
zaznaczy¢, ze wybor odpowiedniej terapii zalezy od wielu czynnikdw zwigzanych z charakterystykg chorego, w
tym od wieku i wczesniejszej odpowiedzi na leczenie.

Tabela 14. Alternatywne technologie medyczne w ocenianych wskazaniach

Wskazanie Interwencje wskazane przez wytyczne Interwencje wskazane przez eksperta
. intensywna chemioterapia i auto-
SCT/allo-SCT,
. rytuksymab,
. CHOP,
e CHOEP,
e ACVBP, ° DHAP,

. . , «  Hyper-CVAD i MA © B
Chioniak rozlany z duzych komoérek B — yp! , . ESHAP
DLBCL (ICD-10 C83, C85.7) e ICE, ’

«  DHAP, * GDP
« ESHAP, * IVAC
. Dexa-BEAM,
¢ R-CHOP,
e R-ICE,
¢ R-GDP

e DHAP,

, , e R-CHOP, e ICE,
Chtoniak grudkowy — transformacja w . . .

DLBCL (ICD-10 C82, C83, C85.7) * terapia konsolidacyjna z auto- » [ESHAP,
SCT/allo-SCT e GDP,
e IVAC
¢ R-CHOP,
e radioterapia 3540 Gy IF-RT,
e BEAM + auto-SCT,
. rytusymab,
e CHOP, e DHAP,
Przewlekta biataczka limfocytowa/ chtoniak » CHOEP, * |[CE
z matych limfocytéw B — Zespét Richtera e ACVBP, . ESHAP,
(ICD-10 C91, C85.7, C83) e Hyper-CVAD i MA, « GDP,
e |ICE, ¢ IVAC
e DHAP,
e ESHAP,
. Dexa-BEAM,
e allo-SCT
e  radioterapia w skojarzeniu z/bez
chemioterapii,
. iimunoterapia wielolekowa z
) ) rytuksymabem i cytarabing, . DHAP,
82*50%5“( AliEmaEl e (B0 e terapia konsolidacyjna + auto- e  cytarabina w wysokich dawkach,
’ SCT, e BR
e  R-Hyper-CVAD,
. MA,
e R-CHOP + rytuksymab w
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Wskazanie Interwencje wskazane przez wytyczne Interwencje wskazane przez eksperta
podtrzymaniu,
. BR,
e R-CVP,

. rytuksymab +/- chlorambucil,
e  allo-SCT/auto-SCT,

e  DHAP +/- rytuksymab,

e ESHAP,

. Hyper-CVAD,

. bendamustyna +/- rytuksymab,
e FC,

e fludarabina,

. kladrybina,

. bortezomib,

. temsirolimus,

. lenalidomid,

« VADC,
e PEP-C,
e R-BAC

. radioterapia IF-RT,
. BEAM + auto-SCT,

e DHAP,
e allo-SCT,
Pozaweztowy chtoniak z komérek T/NK . CHOP * ESHAP,
typu nosowego i inne z komoérek T (ICD-10 ’ . GDP,
C84) . CHOEP + auto-SCT,
. IVAC,
« BV, .
e SMILE
. IVE/MTX,
. chemioterapia z L-asparginazg
. DHAP,
. ESHAP,
e ASHAP,
. ICE,
. IGEV, o DHAP,
. . e GVD, . ESHAP,
Chtoniak Hodgkina (ICD-10 C81)
. GDP, s ICE,
. BEAM + auto-SCT, . Benda Gem Dx*
. radioterapia,
. BEACOPPescaled,
. BV,
. RIC-ASCT
ACVBP - cyklofosfamid, doksorubicyna, windezyna, bleomycyna, prednizon; allo-SCT - allogeniczne przeszczepinenie

komoérekmacierzystych; ASHAP — doksorubicyna, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna; auto-SCT — auologiczne przeszczepienie
komorek macierzystych; BEACOPPescaled — bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon w
zwiekszonej dawce; BEAM — karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan; BR — rytuksymab, bendamustyna; BV — brentuximab vedotin;
CHOEP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon; CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon;
Deaxa-BEAm — deksametazon, karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan; ESHAP — etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna;
FC - fludarabina, kladrybina; GVD — gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna, GDP - gemcytabina, deksametazon, cisplatyna;
ICE — etopozyd, karboplatyna, ifosfamid; IF-RT — ang. involved field radiotherapy — redioterapia miejscowa; IGEV — ifosfamid, gemcytabina,
winorelbina; MA — metotreksat, cytarabina; PEP-C — prednizon, etopozyd, prokarbazyna i cyklofosfamid; R-BAC - rytuksymab,
bendamustyna i cytarabina; R-CVP — rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; RIC-ASCT — ang. reduced-intensity conditioning
allogeneic stem cell transplantation; R-Hyper-CVAD — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon, SMILE — deksametazon,
metotreksat, ifosfamid, L-asparaginaza, etopozyd; VADC — winkrystyna, doksorubicyna, doustny deksametazon i chlorambucyl; przedrostek
R- — rytuksymab

*Benda Gem Dx — eksperta nie podat rozwiniecia skrétu, prawdopodobnie bendamustyna, gemcytabina, deksametazon
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Agencja otrzymata opinie od 1 eksperta klinicznego na temat stosowania oksaliplatyny w ocenianych
wskazaniach. Opinie ekspertéw zostaty przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Odpowiedzi ekspertéw przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii eksperta klinicznego

Rodzaj technologii

Prof. dr hab. n. med. Jan Walewski*
Dyrektor Centrum Onkologii
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
Klinika Nowotworéw Uktadu Chtonnego
Warszawa

chtoniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL (ICD-10 C83, C85.7)

Aktualnie stosowane technologie
medyczne [odsetek obecnie
stosujacych pacjentéw]

DHAP, ICE, ESHAP, GDP, IVAC [80%]

Technologia najtansza

Brak informacji

Technologia najskuteczniejsza

Brak informacji

chtoniak grudkowy — transformacja w DLBCL (ICD-10 C82, C83, C85.7)

Aktualnie stosowane technologie
medyczne [odsetek obecnie
stosujgcych pacjentow]

DHAP, ICE, ESHAP, GDP, IVAC [80%]

Technologia najtansza

Brak informacji

Technologia najskuteczniejsza

Brak informacji

przewlekta biataczka limfocytowa/ chtoniak z matych limfocytéw B — Zespét Richtera

(IcD-10 €91, C85.7, C83)

Aktualnie stosowane technologie
medyczne [odsetek obecnie
stosujacych pacjentéw]

DHAP, ICE, ESHAP, GDP, IVAC [80%]

Technologia najtansza

Brak informacji

Technologia najskuteczniejsza

Brak informacji

chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7)

Aktualnie stosowane technologie
medyczne [odsetek obecnie
stosujacych pacjentow]

DHAP, cytarabina w wysokich dawkach, BR [90%]

Technologia najtansza

Brak informacji

Technologia najskuteczniejsza

Brak informacji

pozaweziowy

chtoniak z komérek T/NK typu nosowego i inne z komérek T (ICD-10 C84)

Aktualnie stosowane technologie
medyczne [odsetek obecnie
stosujacych pacjentow]

DHAP, ESHAP, IVAC, GDP, SMILE [90%]

Technologia najtansza

Brak informacji

Technologia najskuteczniejsza

Brak informacji

chtoniak Hodgkina nawrotowy (C81)

Aktualnie stosowane technologie
medyczne [odsetek obecnie
stosujacych pacjentéw]

DHAP, ESHAP, ICE, Benda Gem Dx [90%]

Technologia najtansza

Brak informacji

Technologia najskuteczniejsza

Brak informacji
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ICE — etopozyd, karboplatyna, ifosfamid; DHAP — deksametazon, cytarabina, cispaltyna, ESHAP — etopozyd, metylprednizolon, cytarabina,
cisplatyna; GDP — gemcytabina, deksametazon, cisplatyna, IVAC — ifosfamid, cytarabina, etopozyd; SMILE — deksametazon, metotreksat,
ifosfamid, |-asparginaza i etopozyd; Benda Gem Dx — bednamustyna, gemcytabina, doksorubicyna, BR — bendamustyna i rytuksymab

Jako problemy zwigzane ze stosowaniem dostepnych opcji leczenia prof. Walewski wskazat: toksycznos¢
nerkowg programoéw ratunkowych zawierajgcych cisplatyne lub karboplatyne. Programy chemioterapii
zawierajgce oksaliplatyne wykazujg mniejszg toksycznos¢ i poréwnywalng skutecznos¢ do programéw
zawierajgcych inne pochodne platyny.

W ramach opinii eksperckiej prof. Walewski wskazat rowniez linie leczenia i schematy terapeutyczne, w ktérych
mogtaby by¢ stosowana oksaliplatyna we wnioskowanych wskazaniach.

Tabela 16 Opinia eksperta w zakresie schematow terapeutycznych i linii leczenia, w ktérych stosowana moze by¢
oksaliplatyna w analizowanych wskazaniach

Wskazanie Schemat terapeutyczny Linia leczenia
chtoniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL R-GemOx 22

chtoniak grudkowy — transformacja z DLBCL R-GemOx 22

przewlek{a bi_a#aczka limfocytowa/ chtoniak z matych limfocytéw R-GemOx 52

B — Zespdt Richtera

chtoniak z komérek ptaszcza DHAOX 21
pozaw’ez’fowy chioniak z komérek T/NK typu nosowego i inne PGEMOX/ GELOX 52

z komorek T

chtoniak Hodgkina GemOx 22

R-GemOx — rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna; PGEMOX — pegaspargaza, gemcytabina, oksaliplatyna; GELOX — gemcytabina,
oksaliplatyna, L-asparaginaza; GemOx — gemcytabina, oksaliplatyna

Ekspert zaznaczyt, iz poprawe sytuacji pacjentdw mozna uzyska¢ poprzez przyspieszenie udostepniania
nowych, selektywnych metod leczenia takich jak: ibrutynib w MCL, niwolumab i pembrolizumab w HL,
venetoclax w CLL.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dot. wnioskowanej
technologii

W dniu 22.12.2017 r. przeszukano strony polskich oraz zagranicznych i miedzynarodowych towarzystw
zajmujgcych sie leczeniem nowotwordow uktadu chtonnego (PTOK, NICE, ESMO) w celu odnalezienia
aktualnych wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniach okreslonych w zleceniu.

Chtloniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL

Odnaleziono wytyczne wszystkich trzech organizacji, sposréd ktérych jedynie europejskie wytyczne z 2015 r.
wksazujg na mozliwos¢é zastosowania schematu chemioterapii zawierajgcego oksaliplatyne w ramach terapii
ratunkowej R-GEMOX (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna), w przypadku gdy nie ma mozliwosci
zastosowania chemioterapii wysokdawkowej. Polskie wytyczne wskazujg natomiast, iz pacjenci, u ktérych nie
mozna przeprowadzi¢ intensywnej chemioterapii i auto-HSCT ze wzgledu na wiek, stan ogdlny lub choroby
towarzyszgce, powinni by¢é poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku do tej, jakg zastosowano
w pierwszej linii, nie wskazano jednak konkretnych schematdéw leczenia. Wytyczne jako wysokodawkowg
chemioterapie w nawrotach wskazujg rézne schematy leczenia: rytuksymab, CHOP, CHOEP, ACVBP, Hyper-
CVAD (cykl 1.i3.) z MA (cykl 2. i4.), ICE, DHAP, ESHAP, Dexa-BEAM, R-CHOP, R-ICE, R-GDP.

Chtoniak grudkowy — transformacja w DLBCL

Odnalezione wytyczne polskie z 2013 r., europejskie z 2016 r. i brytyjskie z 2017 r. nie wskazujg na mozliwo$¢
stosowania oksaliplatyny w terapii pacjentéw, u ktérych doszio do transformacji chioniaka grudkowego
w DLBCL. Polskie wytyczne wskazujg na mozliwos$¢ stosowania terapii wykorzystywanych w leczeniu DLBCL,
europejskie wytyczne wskazujg na schematy oparte na antracyklinie (R-CHOP), natomiast brytyjskie wytyczne
wskazujg na mozlwosci stosowania terapii konsolidacyjnej z przeszczepem, jednak nie wskazujg konkretnych
substancji.

Przewlek}a biataczka limfocytowa (PBL)/ chitoniak z matych limfocytéw B — Zespét Richtera (RS)

W przypadku Zespotu Richtera odnaleziono jedynie polskie wytyczne PTOK z 2013 r. i wytyczne europejskie
ESMO z2015 r. Jedynie europejskie wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania w leczeniu schematu
opartego na oksaliplatynie (OFAR — oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina i rytuksymab). Wediug polskich
wytycznych sposob leczenia Zespotu Richtera powinien opiera¢ sie na takich samych zasadach jak sposéb
leczenia DLBCL.

Chiloniak z komérek ptaszcza

Odnalezione polskie wytyczne pochodzg z 2013 r., natomiast brytyjskie i europejskie z 2017 r. Zadne z
wytycznych nie wskazujg mozliwosci stosowania oksaliplatyny u pacjentéw z chioniakiem z komérek ptaszcza.
W wytycznych wskazuje sie przede wszystkim terapie oparte na rytuksymabie.

Pozawezlowy chioniak z komérek T/NK typu nosowego i inne z komérek T

Sposrdd wytycznych trzech organizacji jedynie wytyczne ESMO wskazujg mozliwos¢ rozwazenia stosowania
schematu zawierajgcego oksaliplatyne (schematy oparte na gemcytabinie np.: GELOX (gemcytabina, L-
asparginaza, oksaliplatyna) u pacjentdw z nawrotem pozaweziowego chitoniaka z komoérek T/NK typu
nosowegdo, ktdrzy stosowali wczesniej schemat leczenia zawierajgcy L-asparginaze jako terapie ratunkows.

Chtoniak Hodgkina

Odnaleziono wytyczne dwdéch organizacji dotyczacych leczenia chtoniaka Hodgkina (PTOK i ESMO). Wytyczne
nie wskazujg mozliwosci stosowania oksaliplatyny. Niemniej w polskich wytycznych wskazano, iz od najczesciej
stosowanych w praktyce terapii nalezg schematy oparte na zwigzku platyny — cisplatynie: DHAP, ESHAP,
ASHAP, ICE.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Przeglad technologii medycznych rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w analizowanych
wskazaniach.*

Chloniak rozlany z duzych komoérek B — DLBCL

PTOK, 2013 Wytyczne nie wsakzujgq na mozliwos¢ stosowania oksaliplatyny.
(Polska)

. DLBCL o ograniczonym stopniu zaawansowania (I-ll wg Ann Arbor, bez bulky tumor)
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Leczeniem z wyboru jest zastosowanie 2-4 cykli immunochemioterapii wedtug schematu R-CHOP
(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) co 21 dni oraz uzupetniajgcej radioterapii
na pola pierwotnej lokalizacji chioniaka (35—40 Gy IF-RT, involved field radiotherapy). Alternatywa jest
przedtuzenie immunochemioterapii do 6 cykli R-CHOP, bez uzupetniajacej radioterapii.

. DLBCL o wigkszym stopniu zaawansowania (Il z bulky tumor oraz IlI-IV wg Ann Arbor)

Postepowaniem z wyboru jest zastosowanie 6-8 cykli immunochemioterapii R-CHOP co 21 dni.
Uzupetniajgca radioterapia na zajete pola jest postepowaniem opcjonalnym i to jedynie wtedy, gdy choroba
wyjsciowa spetniata kryteria bulky (> 10 cm). Konsolidacje leczenia indukujgcego remisje za pomocg
wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej z zastosowaniem schematu BEAM (karmustyna, etopozyd,
arabinozyd cytozyny, melfalan), wspomaganej auto-HSCT nalezy rozwazy¢ u chorych ponizej 65. roku zycia,
u ktérych uzyskano CR, ale ktérzy wyjsciowo wedtug IPI mieli chorobe wysokiego ryzyka (> 2 obcigzajgce
czynniki rokownicze).

Brak jest danych uzasadniajgcych terapie podtrzymujgca rytuksymabem u chorych na DLBCL.

U chorych na DLBCL, ktérzy nie uzyskali CR po immunochemioterapii pierwszej linii, nalezy rozwazyc¢
alternatywng chemioterapie (rytuksymab, CHOP, CHOEP, ACVBP, Hyper-CVAD (cykl 1. i 3.) z MA (cykl 2. i
4.), ICE, DHAP, ESHAP, Dexa-BEAM). Po zastosowaniu 2—4 cykli takiego leczenia, chorego nalezy
kwalifikowaé do auto-HSCT. Podobng strategie terapeutyczng zaleca sig takze u kazdego chorego na DLBCL
w przypadku nawrotu choroby. Nie wykazano istotnych réznic skutecznosci i toksycznosci schematéw R-ICE
versus R-DHAP w ramach terapii ratunkowej. Leczenie ratunkowe za pomocg R-DHAP moze by¢ bardziej
korzystne w podgrupie molekularnej GCB niz w ABC.

Pacjenci, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ intensywnej chemioterapii i auto-HSCT ze wzgledu na wiek,
stan ogdiny lub choroby towarzyszace, powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku do tej,
jakg zastosowano w pierwszej linii. Przeprowadzenie allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych
komoérek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic stem cell transplantation) rozwaza sie jedynie u
mtodszych chorych (< 55. r.z.) w kolejnym nawrocie choroby i po wczesniejszym niepowodzeniu leczenia
ratunkowego za pomocg auto-HSCT.

Zrédfo finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

W wytycznych nie wskazano mozliwosci stosowania oksaliplatyny w | linii leczenia, natomiast jest
ona dopuszczona do stosowania w ramach terapii ratunkowej.

Oporny i nawrotowy DLBCL - terapia ratunkowa

U pacjentow < 65-70 r.z. w dobrym stanie i bez wiekszych dysfunkcji narzadowych zalecana jest terapia
rytuksymabem w potgczeniu z chemioterapig, po ktoérej u pacjentéw, u ktérych wystgpita odpowiedz na

ESMO 2015 leczenie nalezy przeprowadzié auto-SCT (I, A). Wymienianymi w wytycznych formami chemioterapii jest

stosowanie R-CHOP, R-ICE (I, A) lub R-GDP, ktéry charakteryzuje sie nizszg toksycznoscig od R-DHAP.
(Europa) Jako najczesciej stosowang terapie wysokodawkowa w wytycznych wskazano BEAM (Il B).

Pacjenci, u ktorych nie mozna przeprowadzi¢ wysokodawkowej terapii mogg by¢ réwniez leczeni z
zastosowaniem R-GEMX (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna) (llI, B).
Zrédfo finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu interesow.
W wytycznych nie wskazano mozliwosci stosowania oksaliplatyny, jednakze wskazuje sie na
mozliwos¢ stosowania wielolekowej immunochemioterapii.
Pierwsza linia leczenia
Consider: U pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby, ktérzy odpowiedzieli na pierwsza linie
immunochemioterapii radioterapia konsolidacyjna (30 Gy).
Terapia ratunkowa i konsolidacyjna z przeszczepieniem komérek
Offer: W przypadku nawracajacej lub opornej na leczenie postaci choroby u pacjentéw tolerujgcych
intensywng terapie — terapia ratunkowa z wielkolekowg immunochemioterapig majgca na celu przede
wszystkim umozliwienie ASCT lub alloSCT po uzyskaniu wystarczajgcej odpowiedzi.

NICE 2016

(Wielka Brytania)

Consider: immunochemioterpia R-GDP, ktéra jest tak samo skuteczna jak inne terapie a mniej toksyczna.
Offer: terapia konsolidacyjna z ASCT u pacjentéw wrazliwych na chemioterapie i kwalifikujgcych sie do
przeszczepu.

Consider: terapia konsolidacyjna z alloSCT u pacjentéw wrazliwych na chemioterapie (u ktérych wystapita
przynajmniej czesciowa odpowiedz na chemioterapie), a wystapit nawrét po ASCT lub pobranie komérek
macierzystych nie jest mozliwe.

Zrédfo finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Wyjasnienie okreslen stosowanych w wytycznych NICE:
Must/must not — Istnieje prawny obowigzek/zakaz zastosowania danej interwencji lub postepowanie wbrew
rekomendacji niesie ze sobg skutki niezwykle powazne lub zagrazajgce zyciu.
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Offer/refer/advise — Silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji sg pewni, ze dla znacznej wiekszosci
pacjentéw dana interwencja przyniesie wigcej korzysci niz strat oraz jest efektywna kosztowo. Zaprzeczenia
podobnych wyrazen (np. do not offer) stosowane sg do interwencji, dla ktérych autorzy sg pewni, ze nie bedg
one korzystne dla wigkszosci pacjentéw

Consider — Autorzy publikacji sg pewni, ze dana interwencja przyniesie wigcej korzysci niz szkéd dla
wiekszosci pacjentéw i jest kosztowo efektywna, ale inne metody mogg by¢ podobnie efektywne kosztowo.
Wybér interwenc;ji lub catkowita rezygnacja zalezg bardziej od preferencji pacjenta niz od sity rekomendaciji.

Chtoniak grudkowy — transformacja w DLBCL

Nie wskazano mozliwosci stosowania oksaliplatny.

W wytycznych wskazano, iz zwykle po wielu wczesniejszych liniach leczenia, najlepszym wyborem jest
kwalifikacja do badan klinicznych. W przypadku braku takiej mozliwosci dalsze postepowanie zalezy od wieku
i stanu ogdlnego chorego, stopnia zaawansowania chioniaka i chemiowrazliwosci oraz choréb

PTOK 2013 towarzyszacych i rodzaju wczesniej stosowanego leczenia.
(Polska) Dostepne opcje terapeutyczne to protokoty przewidziane dla DLBCL powstatych de novo wraz z auto- i allo-
HSCT, w skojarzeniu z lub bez RIT i/lub IF-RT, i/lub postepowaniem objawowym (best supportive care).
Zrédio finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji
Nie wskazano mozliwosci stosowania oksaliplatny.
W  przypadku istnienia dowodoéw histologicznych (ocena histologiczna 3B) lub objawéw klinicznych
ESMO 2016 transformaciji w bardziej agresywng forme chioniaka nalezy wprowadzié schemat oparty na antracyklinie — R-
CHOP (brak informacji o sile zalecenia).
(Europa) ]
Zrédfo finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.
Nie wskazano mozliwosci stosowania oksaliplatny.
Transformacja chloniaka grudkowego
Consider: W przypadku transformacji chioniaka grudkowego terapia konsolidacyjna z ASCT u pacjentéw,
ktorzy zareagowali na leczenie i ktérzy kwalifikujg sie do przeszczepu.
Consider: W przypadku transformacji chtoniaka grudkowego terapia konsolidacyjna z ASCT Ilub alloSCT u
NICE 2017 pacjentéw, ktérzy wymagajg wiecej niz 1 linii leczenia i ktérzy kwalifikujg sie do przeszczepienia.

(Wielka Brytania)

Not offer: Terapia konsolidacyjna z wysokimi dawkami lekéw oraz ASCT lub alloSCT u oséb z réwnoczesnym
rozpoznaniem chtoniaka grudkowego i rozlanego chtoniaka z duzych limfocytéw B, ktérzy zareagowali na
leczenie pierwszego rzutu.

Zrédfo finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

rzewlekta biataczka limfocytowa/ chtoniak z matych limfocytéw B — Zespét Richtera

PTOK 2013
(Polska)

Wytyczne nie wymieniajg mozliwosci stosowania oksaliplatyny.

W przypadku obecnosci transformaciji w wytycznych wskazano, iz o ile pozwala na to stan ogdiny chorego,
nalezy rozpocza¢ leczenie typowe dla DLBCL. Chorzy w mtodszym wieku odpowiadajacy na takie leczenie
powinni by¢ poddani konsolidacji za pomocg allo-HSCT.

Zrédto finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

ESMO 2015
(Europa)

Wytyczne wymieniajag mozliwos¢ stosowania schematu opartego na oksaliplatynie.

Schematy leczenia w zespole Richtera (transformacja w DLBCL) obejmujg terapie stosowane w DLBCL takie
jak rytuksymab + CHOP. Nie dowiedziono, aby bardziej intensywne schematy leczenia, takie jak R-CVAD lub
OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina i rytuksymab) indukowaty lepsze wyniki leczenia (IV, B). Czas
trwania odpowiedzi na leczenie w zespole Richtera jest zazwyczaj krétkotrwaly, dlatego zalecane jest
przeprowadzenie allo-HSCT (IV, B).

Zrédto finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu intereséw.

Chioniak z komérek ptaszcza

PTOK 2013
(Polska)

Wytyczne nie wymieniajg mozliwosci stosowania oksaliplatyny.

Ze wzgledu na zréznicowany przebieg chioniaka z komoérek ptaszcza (MCL) nalezy wykorzystaé
zindywidualizowane podejscie do leczenia.

Priorytetem jest wigczenie pacjentéw do kontrolowanych badan klinicnzych.

W przypadku chorych, u ktérych MCL zostat rozpoznany w stopniu |, dobre efekty daje radioterapia lub
radioterapia skojarzona z chemioterapig.
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W chorobie zaawansowanej u chorych w dobrym stanie sprawnosci i ponizej 65 r.z. mozna rozwazy¢
indukcje remisji za pomocag immunochemioterapii wielolekowej, zawierajgcej miedzy innymi rytuksymab i
cytarabine, a nastepnie konsolidacje i przeprowadzenie auto-SCT.

Wysoce aktywnym schematem w tej grupie chorych jest réowniez R-Hyper-CVAD (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon)/ MA (metotreksat, cytarabina), ale wyniki uzyskiwane w réznych
osrodkach nie sg powtarzalne (czas trwania remisji), a toksycznos$¢ jest wysoka.

U chorych powyzej 65. roku zycia w dobrym stanie sprawnosci (PS 0-1), bez przeciwwskazan do stosowania
doksorubicyny, optymalnym postepowaniem jest indukcja remisji z zastosowaniem konwencjonalnej
immunochemioterapii (R-CHOP) i leczenie podtrzymujace rytuksymabem. Alternatywnym programem
immunochemioterapii indukujgcej remisje u chorych powyzej 60. roku zycia, zwlaszcza obcigzonych
schorzeniami serca lub w gorszym stanie sprawnosci (PS > 1), moze by¢ schemat B-R.

U pacjentéw powaznie obcigzonych chorobami wspétistniejgcymi opcje terapeutyczng moze stanowi¢ R-CVP
(rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), rytuksymab w skojarzeniu z chlorambucilem lub w
monoterapii.

W przypadku pierwszego i kolejnych nawrotéw, leczenie ma charakter paliatywny, a jego celem powinno by¢
zapewnienie pacjentowi jak najwyzszej jakosci zycia. Cho¢ jest mozliwe przeprowadzenie allo- lub auto-SCT,
czesciej stosuje sie (immuno)chemioterapie, przy czym nalezy zastosowac leki niestosowane w poprzednich
liniach, z wyjatkiem rytuksymabu: DHAP, ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna),
Hyper-CVAD, bendamustyne lub nukleozydy purynowe (FC, fludarabina, kladrybina). Nowymi lekami o
udokumentowanej aktywnosci u chorych na MCL sg takze: bortezomib, temsirolimus (inhibitor szlaku mTOR)
i lenalidomid. Leczenie w tej fazie powinno byé zindywidualizowane, poniewaz nie ma ztotego standardu
postepowania w nawrotowym MCL. Nalezy rozwazy¢ uzycie nowych lekéw badz udziatl pacjentéw w
badaniach klinicznych.

Zrédfo finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

ESMO 2017

(Europa)

Wytyczne nie wymieniajg mozliwosci stosowania oksaliplatyny.
Stadium choroby I-II

Skrécona konwencjonalna chemioterapia indukcyjna, a nastepnie terapia konsolidacyjna radioterapig jest
najodpowiedniejszym leczeniem w przypadku pacjentéw w poczgtkowych stadiach choroby: I-Il. (1V, B)

U pacjentow w I-ll stadium choroby z duzym obcigzeniem nowotworem lub niekorzystnym rokowaniem
powinna by¢ stosowana terapia systemowa wskazywana w zaawansowanych stadiach choroby. Mozna
rozwazy¢ terapie konsolidacyjng radioterapig w zaleznosci od lokalizacji guza i spodziewanych efektow
ubocznych. (1V, B)

Stadium choroby IlI-IV

U wszystkich pacjentéw, u ktérych wystepujg objawy choroby i z duzym obcigzeniem nowotworem, leczenie
nalezy rozpoczyna¢ w momencie diagnozy. (I, A) Wyboér leczenia jest dostosowany do czynn kéw klinicznych
ryzyka, objawow i charakterystyki pacjentow.

Pacjenci w podesziym wieku

Ze wzgledu na wysoka mediane wieku chorych, u ktorych stawia sie diagnoze — 65 lat, wiekszo$¢ pacjentéw
nie kwalifikuje sie¢ do przyjmowania zintensyfikowanej terapii. Trzy prospektywne badania pierwszej linii,
badanie dotyczace terapii ratunkowej i przeglad systematyczny z metaanalizg wykazaty lepszg odpowiedz
calkowita, dtuzszy czas przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS) w przypadku
dodania do chemioterapii rytuksymabu. (I, A) Nalezy stosowa¢ rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig {j.:
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon) lub bendamystyna. (1, B).

Schemat leczenia oparty o analogi puryn, rytuksymab z fludarabing i cyklofosfamidem (R-FC) lub z
fludarabing i mitoksantronem (R-FM), sg odradzane z powodu wczesnych niepowodzen i dtugotrwatej
mielosupresii. (I, D)

Majgc na celu przede wszystkim leczenie paliatywne mozna rozwazy¢ u pacjentéw w gorszym stanie mniej
intensywng immunochemioterpie, chlorambucyl lub winkrystyne, doksorubicyne, doustny deksametazon
i chlorambucyl (VADC) lub prednizon, etopozyd, prokarbazyne i cyklofosfamid (PEP-C). (I, B) Monoterapia
przeciwciatami (rytuksymab, radioimmunoterapia — RIT) ze wzgledu na umiarkowang odpowiedz pacjentéw
na leczenie nie jest zalecana. (lll, B)

Leczenie skojarzone/podtrzymujace

Przyjmowanie rytuksymabu w ramach terapii podtrzymujacej po terapii rytuksymabem lub CHOP wptywa na
wzrost PFS oraz OS. (I, A)

Terapia konsolidacyjna radioimmunoterpaii (RIT) réwniez przedtuza PFS po chemioterapii, ale korzysci
wydaja sie mniejsze w poréwnaniu do terapii podtrzymujacej rytuksymabem. (Il, B)

Mtodsi pacjenci

Intensywna terpia np. ASCT wykazuje esréd pacjentdw wyzszg odpowiedZz na leczenie oraz przezycie
niezleznie od dodania rytuksymabu. (I, B)
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Leczenie podtrzymujace rytuksymabem po terapii rytuksymabem z deksametazonem, cytarabing i cisplatyng
(R-DHAP) i ASCT poprawiajg PFS i OS i stanowig standard opieki. (I, A)

Do tej pory nie ma danych uzasadniajgcych zastosowanie allogenicznego przeszczepu komorek

macierzystych (alloSCT) w ramach leczenia pierwszego rzutu. (Il, D)

Choroba nawrotowa

We wczesnych nawrotach (<12-24 miesiecy) nalezy wykorzystywaé schematy nieoporne krzyzowo

(bendamustyna lub schematy zawierajgce wysokg dawke cytarabiny, np. rytuksymab, bendamustyna

i cytarabina — R-BAC) po terapii CHOP lub odwrotnie.

Rytuksymab nalezy dodaé do terapii, jesli przy poprzednim schemacie zawierajacym przeciwciata osiagnieto

remisje trwajgca > 6 miesiecy. (IV, B)

Zrédio finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Wytyczne nie wymieniajg mozliwosci stosowania oksaliplatyny, jednakze wskazujg na mozliwos¢

stooswnaia zwigzkow platyny.

Pierwsza linia leczenia:

Offer: chemioterapia w skojarzeniu z rytuksymabem u pacjentéw w zaawansowanym stadium z objawami,

Consider: immunochemioterapia zawierajgca cytarabine u pacjentdw w zaawansowanym stadium, ktorzy

tolerujg intensywne leczenie,

Consider: radioterapia u pacjentéw w stadium I lub II,

Consider: obserwacja bez terapii az nie nastgpi progresja choroby u pacjentéw z klinicznie nieprogresywnymi

komoérkami ptaszcza, bez objawéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do radioterapii,

Bortezom b jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna u dorostych pacjentéw nieleczonych wczesniej na
NICE 2016 chtoniaka z komorek ptaszcza, ktorzy nie kwalifkujg sie do transplantacji krwiotwérczych komérek

(Wielka Brytania)

macierzystych.
Terapia konsolidacyjna

Consider: Konsolidacja z ASCT u pacjentow wrazliwych na chemioterapie (przynajmniej czesciowa
odpowiedz na indukcyjng chemioterapie) kwalifikujgcych sie do przeszczepu.

Terapia podtrzymujaca

Consider: rytuksymab co 2 miesigce az do progresji choroby u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym
chtoniakiem z komorek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do wysokodawkowej chemioterapii i u ktérych
wystgpita odpowiedz na immunoterapie R-CHOP,

Consider: rytuksymab co dwa miesigce przez 3 lata u pacjentéw z nowo zdiagnozowanym chtoniakiem z
komorek ptaszcza, u ktérych wystagpita remisja po chemioterapii wysokimi dawkami opartej na cytarabinie.

Zrédto finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Pozaweziowy chtoniak z komoérek T/NK typu nosowego i inne z komoérek T

PTOK 2013
(Polska)

Pozaweztowy chloniak z komérek T/NK typu nosowego

Postepowaniem z wyboru w przypadkach choroby ograniczonej (Ann Arbor I-ll) jest zastosowanie
miejscowej radioterapii (IF-RT, involved field radiotherapy) w dawce 50-55 Gy i profilaktyka zmian w OUN w
przypadku lokalizacji sprzyjajacej ich wystepowaniu (jama nosowa,,zatoki przynosowe, oczoddt, jadra).

W przypadkach bardziej zaawansowanej choroby (Ann Arbor IlI-IV) oraz w okresie nawrotéw stosuje sie
skojarzone leczenie radioterapig i chemioterapiag wedtug programu CHOP, albo za pomocg schematow
wielolekowych zawierajgcych L-asparaginaze lub etopozyd.

Chioniak z komérek T zwigzany z enteropatia

W wytycznych wskazano, iz pomimo préb stosowania réznych schematéw chemioterapii, w tym CHOP, IVE
(ifosfamid, etopozyd, epirubicyna) w potaczeniu z wysokodawkowanym metotreksatem i auto-HSCT,
wigkszos$¢ chorych wykazuje pierwotng opornosc na leczenie lub wczesne wznowy choroby.

Chioniak z komoérek T watrobowo-sledzionowy

Remisje uzyskane leczeniem splenektomia lub za pomocg chemioterapii (analogi puryn,
CHOP), alemtuzumabu i auto-HSCT sg krotkotrwate.

Weztowe chloniaki z obwodowych limfocytéw — PTCL NOS

Strategia pierwszej i kolejnych linii leczenia jest podobna jak w przypadku DLBCLz wyjgtkiem stosowania
rytuksymabu. Leczeniem z wyboru postaci o ograniczonym stopniu zaawansowania (I-Il Ann Arbor, bez
bulky tumor) jest zastosowanie 2—4 cykli immunochemioterapii wedtug schematu CHOP co 21 dni oraz
uzupehiajgca IF-RT (35-40 Gy). Alternatywg jest przediuzenie immunochemioterapii do 6 cykli wedtug

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 33/83




Oksaliplatyna

0T.4321.9.2017

schematu CHOP bez uzupetniajacej radioterapii.

W przypadku wiekszego stopnia zaawansowania (Il z bulky tumor oraz IlI-IV Ann Arbor) - 6-8 cykli
chemioterapii CHOP co 21 dni. Opcjonalnie uzupetniajgca IF-RT na zajete pola (choroba wyj$ciowa spetniata
kryteria bulky (> 10 cm)). Konsolidacje leczenia indukujgcego remisje za pomocg wysokodawkowanej
chemioterapii, najczesciej wedtug schematu BEAM (karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan), wspomaganej
auto-HSCT, nalezy rozwazy¢ u chorych ponizej 65. roku zycia, u ktérych uzyskano CR. U chorych, ktérzy nie
uzyskali CR po chemioterapii pierwszej linii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnej chemioterapii,
zwykle opartej na schematach zawierajgcych zwiagzki platyny. Po 2—4 cyklach leczenia chorego nalezy
kwalifikowa¢ do auto-HSCT.

W przypadku nawrotu choroby strategia postepowania jest podobna.

Pacjenci, u ktorych intensywna chemioterapia i auto-HSCT nie sg mozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu
na wiek, stan ogdlny lub choroby towarzyszace, powinni by¢é poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku
do tej, jaka byta zastosowana w pierwszej linii. Przeprowadzenie allo- -HSCT rozwaza sie jedynie u chorych
mtodszych (< 55. rz.) w kolejnym nawrocie choroby.

Chtoniak z komoérek T angioimmunoblastyczny (AITL)

przypadku nawrotu choroby i/lub jednoznacznych cech potwierdzajgcych rozpoznanie AITL, leczenie opiera
sie na strategii podobnej jak w PTCL NOS.

Chtoniak z duzych komoérek ALCL

Chemioterapia 6—8 cyklami wedtug programu CHOP co 21 dni umozliwia uzyskanie remisji choroby u okoto
80% chorych.

Auto-HSCT przypadku nawrotéw po uprzednim zastosowaniu drugiej linii leczenia opartej na schematach
zawierajgcych zwigzki platyny.

Leczenie postaci ALK— powinno przebiega¢ wedtug strategii przyjetej dla PTCL NOS.
Zrédfo finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

W wytycznych wskaznao na mozliwos¢ stosowania oksaliplatyny w leczeniu ENKTL.
Weztowe chtoniaki z obwodowych limfocytéw — PTCL

CHOEP w schemacie typu dose-dense (schemat wysokodwakowy), a nastepnie ASCT u pacjentow
wrazliwych na chemioterapige oraz kwalif kujgcych sie do przeszczepu stanowi podejscie stosowane poza
badaniami klinicznymi. (111, B)

BV w monoterapii w przypadku nawracajacego opornego ALCL jest terapig rekomendowang i poparta
dowodami. (lll, A)

W czasie pierwszej remisji ASCT wydaje sie by¢ korzystnym w subpopulacji pacjentéw kwalif kujacych sie do
przeszczepu. (lll, B)

AlloSCT stanowi potencjalng opcje terapeutyczng dla pacjentéw z PTCL. Wyniki prospektywnego badania Il
fazy wykazaty utrzymujgca sie odpowiedz u pacjentéw z nawracajgcym/opornym PTCL, sugerujgc mozliwy
efekt ,graft-versus-T-cell lymphoma”. (lll, B)

ESMO2015 Chtoniak T-komérkowy jelitowy, posta¢ enteropatyczna — EATL
W leczeniu EATL terapia CHOEP-14 w potgczeniu z ASCT wykazata lepsze rezultaty w poréwnaniu z terapig
CHOP. (lll, B) Wsrdd obiecujacych terapii wymieniono réwniez terapie IVE/MTX.
Pozaweztowy chloniak z komérek NK/T typu nosowego — ENKTCL
W stadiach choroby I-ll radioterapia z chemioterapia jest preferowang opcja leczenia. Konkurencyjna
chemioradioterpia i sekwencyjna chemioterapia z L-asparging a nastepnie radioterapia wykazujg zblizong
skutecznosé. (lll, A)
W wytycznych zawarto informacje, ze u pacjentéw z nawrotem choroby, ktérzy stosowali wcze$niej schemat
leczenia zawierajacy L-asparginaze jako terapie ratunkowg mozna rozwazy¢ schemat oparty o gemcytabine
(np. GELOX, gemcytabina, L-asparginaza, oksaliplatyna).
Radioterapia jest wazna czescig leczenia powinna by¢ stosowana na wczesnych etapach. (lll, A)
Zrédfo finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrodta konfliktu intereséw.
W wytycznych nie wymieniono mozliwosci stosowania oksalipaltyny.
Pierwsza linia leczenia w weztowych chtoniakach z obwodowych limfocytéw — PTCL

NICE 2016 Consider: chemioterapia CHOP

(Wielka Brytania)

Terapia konsolidacyjna w PTCL

Consider: Konsolidacja z ASCT u pacjentéw wrazliwych na chemioterapie (przynajmniej czesciowa
odpowiedz na indukcyjng chemioterapig) kwalifikujacych sie do przeszczepu.
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Zrédfo finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: brak informacji.

Chtoniak Hodgkina

Wytyczne nie wskazuja mozliwosci stosowania oksaliplatyny u pacjentow w | i kolejnych liniach
leczenia HL.

W przypadku nawrotu lub opornej postaci HL standardem postgpowania jest zastosowanie alternatywne;j
chemioterapii. W wytycznych wskazano, iz wobec braku badan randomizowanych trudno wskazaé protokot
chemioterapii, ktéry miatby zdecydowang przewage nad pozostatymi. Do najczesciej stosowanych w praktyce
klinicznej zalicza sie schematy oparte na cisplatynie: DHAP, ESHAP, ASHAP, ICE oraz na gemcytabinie:
IGEV, GVD, GDP.

W przypadku nieosiagniecia przynajmniej PR nalezy zmieni¢ protokét. W przypadku uzyskania odpowiedzi po
zastosowaniu 2—4 cykli leczenia ratunkowego chorego nalezy zakwalifikowa¢ do wysokodawkowanej

PTOK 2013 chemioterapii, najczesciej wedtug schematu BEAM (karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan), wspomaganej

auto-HSCT.
(Polska) . - . ; , .

Radioterapia nie powinna by¢ stosowana w monoterapii nawrotowych/opornych zaawansowanych postaci
HL. Moze jednak stanowic¢ opcje terapeutyczng u chorych ze zlokalizowang p6zng wznowa, bez objawéw
ogélnych i innych wymienionych czynnikéw ryzyka.
Istnieje grupa chorych, u ktérych ze wzgledu na wiek lub schorzenia wspdfistniejgce istniejg
przeciwwskazania do auto-HSCT i/lub allo-HSCT. W tej grupie stosuje sie konwencjonalng chemioterapig,
ewentualnie w skojarzeniu z radioterapig. U chorych z péznym nawrotem mozna wykorzysta¢ ponownie leki
zastosowane w leczeniu pierwszej linii.
Zrédto finansowania: brak informacji.
Konflikt intereséw: brak informacji.
W wytycznych nie wskazano mozliwosci stosownaia oksaliplatyny.
Ograniczone stadium HL
Leczenie skojarzone polegajgce na krotkotrwatej chemioterapii a nastepnie dodaniu radioterapii wptywa na
lepszg kontrole guza w poréwnaniu z radioterapig w monoterapii. (I, A)
2 lub 3 cykle ABVD a nastgpnie miejscowa radioterapia (IFRT) jest uwazana za standard terapii
w ograniczonym stadium HL. Najmniej toksyczna terapia sklada sie z dwoch cykli ABVD, a nastepnie 20 Gy
IRFT i uwaza sie jg za wystarczajgcg w tym stadium choroby. (I, A)
Umiarkowane stadium HL
Stosuje sie terapie skojarzone. Za standardowg terapie w tym stadium uwaza sie 4 cykle ABVD i 30 Gy IRFT.
U pacjentéw < 60 lat, ktérzy kwalifikujg sie do bardziej intensywnego leczenia w protokole stosuje sie dwa
cykle BEACOPP, a nastgpnie ABVD i 30 Gy IRFT.
Zaawansowane stadium
W zaawansowanym stadium choroby stosuje sie chemioterapie w monoterapii. Stosowanie dodatkowej
radioterapii jest ograniczone do pacjentéw z choroba resztkowg po chemioterapii.
Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko smiertelno$ci spowodowane leczeniem w grupie pacjentéw >60 roku zycia

ESMO 2017 nie nalezy stosowaé¢ schematu BEACOPP w tej grupie pacjentéw. (Il, A) Standard terapii stanowi w tej grupie
pacjentéw ABVD.

(Europa)

Nawrét choroby

U wiekszosci pacjentéw opornych na leczenie lub z nawrotami terapia z wyboru sktada sie z wysokiej dawki
chemioterapii a nastepnie ASCT. (I, A) Pacjenci wysokiego ryzyka mogg odnie$¢ korzysci z tandemowego
ASCT. (lll, B)

Terapie ratunkowe takie jak DHAP, IGEV, ICE s3g stosowane w celu zmniejszenia obcigzenia nowotworem
oraz mobilizacji komdrek przed wysokimi dawkami chemioterapii i ASCT. (Il —Ill, A)

U pacjentow niskiego ryzyka, u ktérych nastgpit nawrét po leczeniu 2 cyklami chemioterapii, a nastepnie
radioterapig mozna stosowac intensywniejszg chemioterapie tj. BEACOPPescaled. (IV, B-C)

U niektérych pacjentow ze zlokalizowanym pdznym nawrotem ratunkowa radioterapia moze by¢
wystarczajgca. (IV, B-C)

Brentuximab vedotin mozna stosowac¢ u pacjentéw z nawrotem po ASCT. (lll, B)

RIC- aSCT mozna stosowa¢ u miodych, wrazliwych na chemioterapie pacjentéw w ogéinym dobrym stanie,
u ktérych nastgpit nawrét po wysokich dawkach chemioterapii i ASCT. (lll, C)

Zrédfo finansowania: brak informacji.

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrédta konfliktu interesow.

R-CHOP - rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon, CHOEP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
etopozyd, prednizon, ACVBP - cyklofosfamid, doksorubicyna, windezyna, bleomycyna, prednizon, Hyper-CVAD - cyklofosfamid,
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doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon, MA — metotreksat, cytarabina, ICE: etopozyd, karboplatyna, ifosfamid, DHAP — deksametazon,
cytarabina, cispaltyna, ESHAP — etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna, Deaxa-BEAm — deksametazon, karmustyna, etopozyd,
cytarabina, melfalan, ASHAP — doksorubicyna, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna, IGEV — ifosfamid, gemcytabina, winore bina, GVD
— gemcytabina, winore bina, pegylowana doksorubicyna, GDP - gemcytabina, deksametazon, cisplatyna, ASCT — autologiczny przeszczep
komorek macierzystych, ABVD — adriamycyna / bleomycyna / winblastyna /dakarbazyna, BEACOPPescaled — bleomycyna / etopozyd /
adriamycyna / cyklofosfamid / winkrystyna /prokarbazyna / prednizon w zwiekszonej dawce, RIC- ASCT — Reduced-intensity conditioning
allogeneic stem cell transplantation, IVAC - ifosfamid, cytarabina, etopozyd, EPOCH — (etopozyd, winkrystyna, doksorubicyna,
cyklofosfamid i prednizon), EATL — chtoniak T-komorkowy jelitowy, postac enteropatyczna, PTCL-NOS - chitoniak z obwodowych
limfocytéw T nieokreslony, AITL — chtoniak angioimmunoblastyczny T-komérkowy, ALCL — chtoniak anaplastyczny T-komérkowy, ALK —
kinaza chtoniaka anaplasycznego ujemna, EATL — chioniak T-komérkowy jelitowy, posta¢ enteropatyczna, HSTL — watrobowo-$ledzionowy
chtoniak T-komérkowy, SPTCL — chtoniak T-komorkowy tkanki podskérnej alfa/beta, BV — brentuximab vedotin

*definicje sity zalecen zamieszczono w rozdziale 11.

6.1. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych oksaliplatyne w analizowanych wskazaniach przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé,
e SMC - Scottish Medicines Consortium,
e Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care,
e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
e CRD - Centre for Reviews and Dissemination,
e CVZ- College Voor Zorgverzekeringen,
e DACEHTA — Danish Centre for Health Technology Assessment,
e DMA - Danish Medicines Agency,
e GMMG - Greater Manchester Medicines Management Group,
e GR - Gezondheidsraad,
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee,
e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
¢ NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence,
e AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group,
e |IQWIiG - Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
e SBU - Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services,
¢ NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics,
e KCE - Belgian Health Care Knowledge Centre,
e SUKL - State Institute for Drug Control,
e TLV - Tandvards- och ldkemedelsférmansverket,
e ZonMw — the Medical and Health Research Council of The Netherlands,
e AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality,
e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy.
Podczas wyszukiwania zastosowano stowa kluczowe obejmujgce nazwe substancji czynnej — oxaliplatinum.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w dniu 20.12.2017 r. nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych
finansowania lekéw zawierajgcych substancje czynng oksaliplatyna.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1.  Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Agencja przeprowadzita wyszukiwanie w bazach medycznych: Medline via Pubmed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library w celu odnalezienia dowodow naukowych dotyczgcych skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych oksaliplatyne we wskazaniach wymienionych w
Zleceniu MZ. Wyszukiwanie przeprowadzono 20 i 21 grudnia 2017 r.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11. Zastosowano kwerendy dotyczgce
ocenianej interwencji i populacji. Selekcji abstraktéw dokonato dwdch analitykéw. W przypadku niezgodnosci,
watpliwosci rozstrzygano z udziatem trzeciego analityka.

Na etapie selekcji badan do analizy wigczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 18. Kryteria wigczenia badan do analizy

PICOS Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan

Pacjenci z:
. chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B —
DLBCL — nawrotowy,

. chioniakiem grudkowym — transformacja w
DLBCL,

e  przewlekig biataczka limfocytowa/ chtoniakiem
z matych limfocytéw B — Zespotem Richtera,
Populacja e chioniakiem z komorek ptaszcza, Inna niz w kryterium wigczenia badan.

. pozaweztiowym chtoniakiem z komoérek T/NK
typu nosowego i innymi z komorek T —
nawrotowy,

. chtoniakiem Hodgkina — nawrotowy.

Wtaczano badania dotyczgce pojedynczych wskazan
lub badania, w ktérych pacjenci mieli rézne chtoniaki,
ktore sg przedmiotem niniejszej analizy.

Interwencja Oksaliplatyna Inna niz w kryterium wigczenia

Komparator nie zdefiniowano Nie zdefiniowano

Punkty zwigzane ze skutecznoscig

i/lub bezpieczenstwem stosowania oksaliplatyny Nie zdefiniowano

Punkty koncowe

Przeglady systematyczne RCT z meta-analizg lub bez;
RCT.

W przypadku braku odnalezienia RCT zdecydowano o
wigczeniu badan eksperymentalnych jednoramiennych i
prospektywnych lub retrospektywnych badan

Przeglady systematyczne uwzgledniajace opisy
przypadkow, przeglady niesystematyczne,
beletrystyczne, publikacje dostepne jedynie w postaci

Typ badan kohortowych z grupa kontrolna abstraktu, pl_Jinkacje_a dotyczqce_far_ma!kokinetyki
czy mechanizmu dziatania, doniesienia
ZdeCydOWanO réwniez o mozliwosci w}aczenia serii konferencyjne’ ||Sty do redakcji’ opisy przypadko’wy
przypadkéw obejmujgcych co najmniej 10 pacjentow w rekomendacie.
przypadku braku odnalezienia badan z wyzszego
poziomu dowodéw naukowych.
Inne Publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Nie zdefiniowano

Jako kryteria wigczenia do analizy w przypadku wskazania DLBCL, pozweztiowego chioniaka z komoérek T/NK
typu nosowego i innych z komoérek T oraz chtoniaka Hodgkina zawezono wyszukiwanie do choroby nawrotowe;.
Decyzja ta zostata pdojeta w oparciu o informacje zawartg we wniosku Konsultanta Krajowego skierowanym
do Ministerstwa Zdrowia dotyczgcym refundacji oksaliplatyny w analizowanych wskazaniach. W informac;ji tej
Konsultant Krajowy wskazat, iz oksaliplatyna jest stosowana w agresywnych chtoniakach nawrotowych, co
potwierdzajg réwniez wytyczne kliniczne. Uzasadnienie dla ograniczenia wskazan do chioniakéw nawrotowych
stanowi roéwniez opinia prof. Walewskiego, ktéry okreslajgc liczebno$é populacji, w ktérej wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana zaznaczyt, iz wskazania te dotyczg choréb nawrotowych. Co wiecej ekspert
wskazat, iz oksaliplatyna bedzie stosowana w wiekszosci wskazan (poza chtoniakiem z komdrek ptaszcza) w co
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najmniej 2. linii leczenia. Potwierdzenie dla przyjetego podejscia stanowi réwniez tres¢ wytycznych klinicznych,

ktére zostalty omowione szerzej w rozdziale 6.

7.2.

7.2.1.

Charakterystyka badan

Wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Chtoniak rozlany z duzych komérek B (DLBCL)

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematéw chemioterapii zawierajgcych oksaliplatyne w leczeniu
chtoniaka rozlanego z duzych komérek B wtgczono dwa niekontrolowane badanie Il fazy. W obu badaniach
stosowang interwencjg byt schemat R-GemOx (rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna). Badania roznity sie
okresem obserwacji, ktéry w badaniu Mounier 2013 wyniost 65 miesiecy (mediana), a w badaniu Lopez 2008 13

miesiecy (mediana). Charakterystyke wtgczonych badan przedstawiono ponize;.

Tabela 19. Charakterystyka badan przeprowadzonych w populacji z chtoniakami rozlanymi z duzych komoérek B
(DLBCL) wiaczonych do analizy

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe (wybrane)

Mounier 2013
Zrédio
finansowania:
Groupe d’Etudes
des Lymphomes
de I’Adulte,
Sanofi, Lilly, and
F Hoffmann La
Roche

Typ badania: niekontrolowane
badanie Il fazy

Interwencja: R-GemOx (dzien 1:
rytuksymab 375 mg/m?, dzien 2:
gemcytamina 1000 mg/m? i
oksaliplatyna 100 mg/m?); cykle
powtarzano co 15 dni,

Planowano podanie 8 cykli, jesli
pacjenci uzyskali co najmniej
czesciowa odpowiedz na
leczenie po 4 cyklach.

Kryteria wtgczenia:

wiek od 18 do 75 lat,
oporny/nawrotowy DLBCL, =z
ekspresjg CD-20, zdiagnozowany
zgodnie z kryteriami WHO,

pierwszy lub kolejny nawrot
choroby,

wczesniejsza chemioterapia
schematem zawierajgcym

antracykliny, z rytuksymabem lub
bez,

catkowity odsetek  odpowiedzi
(ORR), definiowany jako odsetek
catkowitych odpowiedzi i
czesciowych odpowiedzi,

catkowite przezycie (OS),
przezycie bez progresji choroby
(PFS).

e brak kwalifikacji do
wysokimi dawkami.

Kryteria wykluczenia: brak danych

Liczba pacjentow wigczonych do
badania: 49, do analizy
zakwalifikowano 48

W badaniu odnotowano nastepujgce
podtypy choroby: DLBCL inaczej nie
okreslony u 23 pacjentéw, DLBCL z
chtoniakiem grudkowym u 2 pacjentow
i DLBCL z limfocytami-T/histocytami u
1 pacjenta.

42 (86%) pacjentéw byto opornych na
leczenie lub w trakcie pierwszego
nawrotu choroby, a siedmiu pacjentow
(14%) w trakcie drugiego nawrotu.

Mediana wieku pacjentéw wyniosta 69
lat (zakres 41-77 lat).

Komparator: brak terapii

Okres obserwacji: mediana 65
miesiecy

. Liczba pacjentéw, ktorzy
ukonczyli faze indukcji: 36

. Liczba pacjentéw, ktorzy
ukonczyli faze konsolidacji: 28

. Liczba pacjentéw, ktorzy

ukonczyli catg faze leczenia: 24
Przyczyny utraty pacjentéw z badania:

brak inf., ale wykluczony pacjent
podlegat dalszej opiece
Lopez 2008 Typ badania: niekontrolowane | Kryteria wigczenia: e  catkowita odpowiedz (CR),
Zrédio badanie Il fazy « diagnoza DLCL, ktéry nawrdci definiowana jako zanik wszystkich
finansowania: Interwencja: R-GemOx (dzien 1: lub nie uzyskat catkowitej Klinicznych  objawéw  chioniaka
Brak danych rytuksymab 375 mg/m®, dzien 2: odpowiedzi na leczenie przez min. 4 tygodnie oraz brak
gemcytamina 1000 mg)/m2 [ indukujace. utr.zmechgch N Stl)e objawéw
oksaliplatyna 100 mg/m®); jesli | : Kl . Zwigzanych z chorobg,
byto mozliwe (catkowita liczba ryteria wykluczenia: e czesciowa  odpowiedz  (PR),

neutrofili 1,0 x 10% i liczba | ®  Ppowazne wspdtistniejgce definiowana jako zmniejszenie o
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
ptytek krwi 2100 x 107/1) leczenie medyczne lub psychiatryczne co najmniej 50% sumy dwdch
powtarzano co 15 dni, jesli nie choroby, mierzalnych zmian chorobowych o
co 21 dni, najwiekszych s$rednicach trwajgce

. poziom bilirubiny powyzej 1,5 A A
Planowano od 6 do 8 cykli. mg/dl. przez co najmniej 4 tygodnie i
zmniejszenie o co najmniej 50%

Pacjenci otrzymali wcze$niej | Liczba pacjentdw witgczonych do niemierzalnych zmian:

$rednio 1,72 schematu leczenia. | padania: 32 (analiza ITT) (13 _ . progresja choroby (PD)
Komparator: brak choroba oporna, 19 0 — nawrotowa) zdefiniowana jako wzrost wiekszy
Okres obserwaciji: mediana 13 | pagienci byli okresleni jako chorzy niz 0 25% sumy $rednic dowolnych

mierzalnych zmian lub pojawienie
sie nowych zmian;

. stabilna choroba (SD) definiowana
jako stan pomiedzy PR a PD;

miesiecy (zakres 5-25) wysokiego ryzyka: 75%

charakteryzowato sie stopniem |IlI-IV
wg Ann Arbor, a 69% oceniono na2

lub 3 wg a-IPI. ' o
Mediana wieku pacjentow wyniosta 69 | * catkowite przezycie (OS);
lat (zakres 32-85 lat). . przezycie bez progresji choroby

(PFS).
o  toksycznosc terapii

DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komérek B ( ang. diffuse large B-cell lymphoma), WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World
Health Organization), ORR — catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate), OS — catkowite przezycie (ang. overall survival),
PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR —
czesciowa odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilna choroba (ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progressive
disease), ITT — grupy wyodrebnione zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat), alPl — skorygowany Miedzynarodowy
Wskaznik Prognostyczny (ang. adjusted International Prognostic Index)

Ocena skutecznosci

W badaniu Mounier 2013 wszyscy pacjenci otrzymali w pierwszej linii leczenia CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) (n=33) lub ACVBP (doksorubicyna, cyklofosfamid, vindezyna,
bleomycyna, prednizon) (n=15), w tym w skojarzeniu z rytuksymabem leczonych byto 28 pacjentow.
Siedemnascie pacjentéw otrzymato wysokodawkowg chemioterapie konsolidujgca poprzedzajgcg autologiczny
przeszczep komorek macierzystych. Mediana czasu od ostatniej terapii do rozpoczecia leczenia R-GemOX
wyniosta 14 miesiecy (zakres 1-130 miesiecy).

Przezycie catkowite i przezycie bez progresiji

W obu wigczonych badaniach oceniono wptyw leczenia na catkowite przezycie (OS) oraz na przezycie bez
progresji choroby (PFS). W badaniu Lopez 2008 po 12. miesigcach obserwacji OS wyniosto 41% a PFS 29%.
Natomiast w badaniu Mounier 2013 5-letnie PFS osiggneto 13% pacjentéw, natomiast 5-letni OS osiggneto 14%
leczonych.

Tabela 20. Wskazniki catkowitego przezycia i przezycie bez progresji choroby u pacjentéw z DLBCL leczonych
R-GemOx

Punkt koncowy Badanie % (95%Cl) N
5-letnie przezycie catkowite ) 14% (6%; 26%) 48
Mounier 2013
5-letnie przezycie bez progresji choroby 13% (5%; 24%) 48
Przezycie catkowite w 12. miesigcu 41% (22%; 60%) 32
: = — Lopez 2008
Przezycie bez progresji choroby w 12. Miesigcu 29% (12%; 46%) 32

Mediana catkowitego przezycia we wiaczonych badaniach byta zblizona i wyniosta 11 miesiecy w badaniu
Mounier 2013 i 9,1 miesigca w badaniu Lopez 2008. W badaniu Mounier 2013 na mediane czasu przezycia bez
progresji choroby niekorzystny wptyw miato wczesniejsze leczenie rytuksymabem (4 mies. vs. 11 mies., p=0,02)
oraz wczesny (<1 rok) nawrét choroby (3 mies. vs. 10 mies., p=0,04).

Mediana przezycia bez progresji choroby oszacowana w badaniu Mounier 2013 wyniosta 5 miesiecy.

Tabela 21. Mediana catkowitego przezycia oraz przezycia bez progresji choroby u pacjentéw z DLBCL leczonych
R-GemOx

Punkt koncowy Badanie Mediana (miesiace) N
Mounier 2013 11 48

Przezycie catkowite
Lopez 2008 9,1 (95%Cl: 3; 15) 32
Przezycie bez progresji choroby Mounier 2013 5 48
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Odpowiedz na leczenie

W badaniu Mounier 2013 odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR) po 4 cyklach leczenia (faza indukcji) wyniost
61% (95%Cl: 45%; 74%) z catkowitg odpowiedzg (CR) na leczenie (potwierdzong lub niepotwierdzona)
stwierdzong u 44% pacjentow. Po kolejnych 4 cyklach leczenia (faza konsolidacji) wsréd 29 pacjentéw, ktorzy
odpowiedzieli na leczenie indukcyjne 18 z 21 pacjentéw utrzymato CR (potwierdzong lub niepotwierdzong), 4 z
8 pacjentow utrzymato czesciowg odpowiedz (PR), natomiast 7 pacjentéw miato progresje choroby (PD). ORR
po zakonczeniu leczenia wyniost 46% (95%Cl: 31%; 61%), a odsetek catkowitych odpowiedzi (potwierdzonych
lub niepotwierdzonych) wyniost 38%. Na ORR mialy wptyw wczesna opornos$¢ choroby/ nawrét choroby (<1
roku) (18% vs. 69%; p<0,001) i wczeéniejsza terapia rytuksymabem (32% vs 71%; p=0,01). Mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta 10 miesiecy.

W badaniu Lopez 2008 odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie (ORR) wynidst 43%, w tym
odsetek CR wynidst 34%, a odsetek PR wyniést 9%.

Tabela 22. Odpowiedz na leczenie R-GemOx wsréd pacjentéw cierpiagcych na DLBCL

Liczba cykli Liczba pacjentow (%)
Badanie Pt N
terapii CR/CRu PR SD ORR PD
Mounier 4 cykle 48 21 (44) 8(17) 5 (10) 29 (61) 14 (29)
2013 8 cyki 48 18 (38) 4 (8) 5 (10) 22 (46) 21 (44)
Lopez mediana 4 cykle
2008 (zakres 2-8) 32 11 (34) 3(9) bd 14 (43) bd

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), CRu — catkowita odpowiedz niepotwierdzona (ang. unconfirmed CR), PR — cze$ciowa
odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilna choroba (ang. stable disease), ORR — catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall
response rate), PD — progresja choroby (ang. progressive disease)

Ocena bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi obserwowanymi podczas terapii pacjentow z DLBCL
schematem R-GemOx byty zdarzenia hematologiczne, w tym neutropenia oraz trombocytopenia, ktére
wystgpity u ok. 90% pacjentéw w badaniach Il fazy Mounier 2013 i Lopez 2008. Cigezkie zdarzenia niepozgdane
wystgpity u 40% pacjentow w badaniu Mounier 2013. Czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw z DLBCL leczonych R-GemOx

Liczba
Badanie Zdarzenie niepozadane podanych N N %
cykli
Ciezkie zdarzenia niepozgdane 273 19 48 40
Mounier 2013
Zgony prawdopodobnie spowodowane 273 1 48
zastosowanym leczeniem 141 2 32
Lopez 2008
Anemia 141 29 32 91
Mounier 2013 . 273 47 48 98
Neutropenia ogétem
Lopez 2008 141 30 32 94
Mounier 2013 273 35 48 73
Neutropenia = 3 stopnia
Lopez 2008 141 13 32 43
Mounier 2013 . 273 44 48 92
Trombocytopenia
Lopez 2008 141 28 32 88
Mounier 2013 273 21 48 44
Trombocytopenia = 3 stopnia
Lopez 2008 141 12 32 43
Mounier 2013 273 16 48 33
Co najmniej jedna transfuzja krwi
Lopez 2008 141 1 32 3
Co najmniej jedna transfuzja ptytek krwi 273 11 48 23
Mounier 2013 Neurotoksycznosé ogétem 273 12 48 25
Neurotoksycznos¢ = 3 stopnia 273 4 48 8
Neuropatia ogétem 141 14 32 43
Lopez 2008 Neuropatia = 3 stopnia 141 2 32 6
Nudnosci 141 32 32 100
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Liczba
Badanie Zdarzenie niepozadane podanych N N %
cykli
Wymioty 141 32 32 100
Wytaczenie oksaliplatyny z jednego lub kilku
Mounier 2013 cykli terapii ze wzgledu na istotng 273 3 48 6
neurotoksycznos$¢
7.2.2. Chtoniak grudkowy - transformacja w DLBCL

W ramch przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badan, w ktérych stosowana bytaby oksaliplatyna
u pacjentow we wskazaniu zdefiniowanym jako chioniak grudkowy — transformacja w DLBCL. Niemniej nalezy
zauwazyé, iz u czesci pacjentdw wigczanych do badan dotyczacych wskazania DLBCL mogio dojs¢ do
transformacji chtoniaka grudkowego.

7.2.3.

Zespot Richtera (RS)

Charakterystyka badan

Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL)/ chtoniak z matych limfocytéw B —

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oksaliplatyny w terapii przewlekiej biataczki limfocytowej, ktéra ulegta
transformacji do zespotu Richtera wytgczono dwa jednoramienne badania kliniczne Il fazy. W obu badaniach
oceniano wptyw terapii schematami OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab, pegfligrastim),
ktére roznity sie od siebie dawkg oksaliplatyny, dawkg cytarabiny i czestoscig podawania fludarabiny i
cytarabiny. Badania réznity sie réwniez okresem obserwacji pacjentéw. Charakterystyke witgczonych badan
przedstawiono ponizej.

Tabela 24. Charakterystyka badan przeprowadzonych w populacji z przewlekla biataczka limfocytowg — Zespot
Richtera wiaczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
Tsimeridou 2008 | Typ badania: niekontrolowane | Kryteria wigczenia: * (C())ag)owny odsetek - odpowiedzi
Zrédio badanie I-Il fazy . wt|ek =18, i wediug ECOG odpowiedz czesciowa (PR),
finansowania: Interwencia: OFAR1 — schemat | °  Stan SPrawnoscl wediug odpowiedz catkowita (CR);

Bak informacji

Autorzy  zgftosili
potencjalne Zrodta
konfliktu
intereséw

sktadajgcy sie ze zwiekszanych
dawek oksaliplatyny (17,5, 20 lub 25
mg/ m? d dozylnie) w dniach od 1 do
4 (faza I, fludarabiny 30 mg/ m* w 2 i
3 dniu, cytarabiny 1 g/m?w dniu 2 3,
rytuksymabu 375 mg/ m? w 3 dniu 1
cyklu i w 1 dniu kolejnych cykli, oraz
pegfligrastim 6 mg w 6 dniu tygodnia
co 4 tygodnie (maksymalnie sze$¢
razy).

Ze wzgledu na fakt, iz nie
stwierdzono toksycznosci
wplywajgcej na zmniejszenie dawki,
oksaliplatyna w fazie Il badania byta
podawana w max. dawce 25 mg/ m?%
d (13 pacjentéw).

Dwéch pacjentéow stosowato dawke
17,5, natomiast 5 pacjentéw 20 mg/
m? d.

Terapia schematem OFAR byta
powtarzana co 4 tygodnie, do
maksymalnie 6 cykli.

Komparator: brak
Okres obserwacji: $redni  czas

obserwacji pacjentow, ktorzy przezyli
— 9 miesiecy

od 0 do 2,

. brak niekontrolowanych infekciji
zagrazajgcych zyciu,

e przewlekta
limfocytowa oporna na
fludarabine definiowana jako
brak odpowiedzi na leczenie lub
progresja choroby w okresie 6

biataczka

miesigca od uzyskania
odpowiedzi na leczenie
schematem zawierajgcym
fludarabine,

e  zespot Richtera,

e liczba plytek krwi = 20,000/ pL,
chyba Ze nizsza liczba ptytek
byta spowodowana przez
chorobe lub choroby
autoimmunologiczne,

e odpowiednia funkcja watroby
(poziom bilirubiny £ 2 mg/dL,
AST lub ALT < 3 krotnosé
gérnej granicy normy)

e odpowiednia funkcja nerek
(poziom kreatyniny < 2 mg/dL
lub klirens kreatyniny > 30 mL/
min) chyba ze zaburzenia
wyn katy z choroby.

Kryteria wykluczenia:

e cigza
. nietolerancja oksaliplatyny,
fludarabiny, cytarabiny i

przezycie catkowite (OS),
prawdopodobienstwo przezycia
bez niepowodzenia leczenia,

e  toksycznosc.
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe (wybrane)

rytuksymabu w przesziosci,

. chemioterapia i/ lub radioterapia
w okresie 4 tygodni przed
wigczeniem do badania,

e  obecnos¢ jakiegokolwiek stanu
klinicznego,  ktéry  zdaniem
badacza moégtby wptywa¢ na
mozliwo$¢ udzielenia przez
pacjenta  $wiadomej  zgody,
wspotpracy podczas trwania
badania i interpretacje wyn kéw.

Liczba pacjentéw witgczonych do
badania: 50 (20 pacjentow z
Zespotem Richtera (RS) i30 z
przewlekta biataczka limfocytowag
oporng na fludarabine)

e Sredni wiek pacjentow z RS
wynosit 66 lat (zakres: 41 — 78
lat)

Przyczyny utraty pacjentéw
z badania: brak skutecznosci terapii,
SCT (przeszczepienie
krwiotworczych komorek
macierzystych) jako terapia po
uzyskaniu remisji lub jako terapia
ratunkowa, pancytopenia, uzyskanie
catkowitej remisji lub czesSciowej
remisji, zgon i inne.

Tsimeridou 2013

Zrodio
finansowania:

ASCO

Sanofi,
Career
Development
Award, Grant dla
UT MD Anderson
Cancer Center i
Chronic
Lymphocytic
Leukemia
Research
Consortium  dla
instytucji
uczestniczgcych.

Autorzy  zgftosili
potencjalne zrédta
konfliktu
interesow

Typ badania: niekontrolowane

badanie I-Il fazy

Interwencja: OFAR2 - schemat
sk’fadaiacy sie z: oksaliplatyny (30
mg/ m“/ d dozylnie) w dniach od 1 do
4 (faza ), rytuksymabu 375 mg/ m? w
3 dniu 1 cyklu i w 1 dniu kolejnych
cykli, oraz pedfligrastm 6 mg w 6
dniu tygodnia. Populacje badang
podzielono na 3 grupy, w ktérych
zwigkszano liczbe dni, w ktorych
podawano fludarabing (30 mg/ m?) i
cytarabine (0,5 g/ m?) od 2 dni (w 2 i
3 dniu — kohorta 1) przez 3 dni (od 2
do 4 dnia — kohorta 2) do 4 dni (od 2
do 5 dnia — kohorta 3).

Terapia schematem OFAR byta
powtarzana co 4 tygodnie, do
momentu wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci,

progresji choroby i maksymalnie do 6
cykli.

Komparator: brak
Okres _obserwacji: $redni czas

obserwaciji pacjentéw, ktorzy przezyli
— 26 miesiecy

Kryteria wtgczenia:

o wiek 218,

e stan sprawnosci wedtug ECOG
od 0 do 2,

e  obecnosc¢ agresywnej,
nawrotowej lub opornej
przewlektej biataczki z
limfocytow B lub potwierdzona
histologicznie i cytologicznie
transformacja  Richtera  lub
biataczka prolimfocytowa,

e liczba plytek krwi = 20 x 10% L,
chyba Zze spadek liczby ptytek

byt wynikiem choroby
autoimmunologiczne;j,
e  poziom bilirubiny < 2 mg/dL,

AST lub ALT < 2,5 x gorna
granica normy, chyba ze
zaburzenie wynika z biataczki
lub  wrodzonych  zaburzen
hemolitycznych (w przypadku
bilirubiny),

. poziom kreatyniny < 2 mg/dL
lub klirens kreatyniny > 50 mL/
min).

Kryteria wykluczenia:

e cigza
. nietolerancja oksaliplatyny,
fludarabiny, cytarabiny i

rytuksymabu w przesziosci,

e  chemioterapia i/ lub radioterapia
w okresie 4 tygodni przed
wigczeniem do badania,

e obecnos¢ jakiegokolwiek stanu
klinicznego,  ktéry  zdaniem
badacza mogtby wptywaé na
mozliwo$¢ udzielenia przez
pacjenta  $wiadomej zgody,
wspotpracy podczas trwania
badania i interpretacje wyn kéw.

e  Catkowity odsetek odpowiedzi
(OR),

Odpowiedz* czesciowa (PR),
odpowiedz catkowita (CR);
przezycie,
prawdopodobienstwo przezycia
bez niepowodzenia leczenia,

e  toksycznosc.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)

Liczba pacjentéw wigczonych do
badania: 102 (faza | N=12; faza Il N
= 90) (35 pacjentow z Zespotem
Richtera (RS) i67 z nawrotowa/
oporng CLL)

Przyczyny utraty pacjentéw
z badania: progresja choroby/ brak
odpowiedzi na leczenie (n=21),
leczenie minimalne;j choroby
resztkowej (n=2), SCT (n=3), zgon
(n=3), otrzymanie terapii w domu
(n=1), przediuzajgca sie cytopenia
(n=1), wycofanie zgody (n=1),
przyczyna nieznana (n=3).

*Odpowiedz u pacjentéw z Zespotem Richtera definiowano na podstawie International Workshop response criteria for non-Hodgkin’s
lymphoma

Ocena skutecznosci

WWhbadadaniach Tsimeridou z 2008 i 2013 r. oceniono obecnos¢ catkowitej i czesciowej odpowiedzi na rézne
dawki oksaliplatyny. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki uzyskane dla dawki wynoszacej 25 i 30 mg/ m?/d.

Tabela 25 Skutecznos$¢ terapii schematem OFAR

Badanie Dawka oksaliplatyny N Liczba pacjentéw z CR Liczba pacjentéw z PR | % uzyskanych OR
Tsimeridou 2008 25 mg/ m% d 13 2 4 46
Tsimeridou 2013 30 mg/ m* d 31 2 10 39

W badaniu Tsimeridou z 2008 r. sposréd 13 pacjentéw stosujgcych oksaliplatyne w dawce 25 mg m% d 46%
uzyskato odpowiedz na leczenie, sposréd ktérych 15% pacjentéw uzyskato odpowiedz catkowitg. W badaniu z
2013 r., w ktérym stosowano wyzsza dawke oksaliplatyny, oraz inne dawki fludarabiny i cytarabiny odsetek
pacjentow, u ktorych wystgpita czesciowa lub catkowita (CR = 6,5%) odpowiedz na leczenie wyniost ok. 39%.

W badaniu z 2008 r. oceniano réwniez przezycie catkowite pacjentéw (bez podziatu na stosowana dawke
oksaliplatyny). Sposréd 20 pacjentow z RS wigczonych do badania 9 pacjentéw zmarto — 8 z powodu progresji
choroby, natomiast jeden z powodu sepsy. W badanu z 2013 r. mediana przezycia pacjentéw z RS wyniosta 6,6
miesigca (95% Cl: 4,2 — 9,8). W okresie 2 lat 19,7 % pacjentdw pozostato przy zyciu.

Prawdopodobienstwo 6 miesigcznego przezycia bez niepowodzenia leczenia w badaniu z 2008 r. wyniosto 47%
(8 z 20 pacjentéw). Mediana przezycia bez niepowodzenia leczenia w badaniu z 2013 r. wyniosta 3 miesigce
(95% CI: 1,6 — 4,8). Po 1 roku leczenia 17% pacjentow pozostato bez niepowodzenia leczenia.

W badaniu z 2013 r. dokonano réwniez oceny efektéw przeprowadzonego SCT tacznie dla pacjentéw z RS i
CLL. W okresie 15,9 miesiecy (mediana) od czasu przeszczepienia zaden z pacjentow, u ktérych
przeprowadzono transplantacje jako terapie podtrzymujgca remisje nie umart (nie osiggnieto mediany przezycia
>25 miesiecy). Natomiast sposrod 25 pacjentéw, u ktérych przeprowadzono przeszczep w ramach terapii
ratunkowej, 15 pacjentéw zmarto (mediana czasu przezycia 15,9 miesigca (95% CI: 9,8 — 25+(nie osiagnieto
gornego zakresu przedziatu); p= 0,04)).

Ocena bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo terapii w badaniu Tsimeridou 2008 oceniano tgcznie dla pacjentéw z rozpoznaniem RS i CLL
(50 pacjentéw). U wiekszosci pacjentéw stosujgcych schemat OFAR dochodzito do neutropenii i/ lub
trombocytopenii 3 lub 4 stopnia. Terapia byta dobrze tolerowana przez pacjentéw = 70 r.z. Do najczestszych
niehematologicznych zdarzen niepozgdanych nalezaty: zmeczenie (34%) mdtosci (26%). U szesciu pacjentow
doszto do rozwoju infekcji lub goraczki neutropenicznej (3-4 stopnia). U 4 pacjentéw doszto do neutropatii
sensorycznej (stopien 1-2).

Bezpieczenstwo terapii w badaniu z 2013 r. oceniono odrebnie dla fazy Il badania, dla populacji z RS.
Zdarzenia niepozgdane 3-4 stopnia, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw zaprezentowano w tabeli
ponizej. Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi byly zdarzenia hematologiczne: neutropenia,
wystepujgca u ponad 83% pacjentow, trombocytopenia (prawie 77%) oraz anemia, ktéra wystapita u 50%
pacjentow.
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Tabela 26. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania oksaliplatyny — zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia

Zdarzenie niepozadane N N %

Hematologiczne zdarzenia niepozadane

Neutropenia 25 30 83,3
Anemia 15 30 50,0
Trombocytopenia 23 30 76,7
Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane

Goraczka neutropeniczna 6 30 20,0
Infekcje 5 30 16,7
Mdtosci/ wymioty 2 30 6,7
Duszno$é 3 30 10,0
7.24. Chioniak z komérek ptaszcza (MCL)

Charakterystyka badan

W przypadku wskazania: chtoniak z komorek ptaszcza w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono
jedno badanie eksperymentalne, ktére zgodnie z opisem autoréw badania byto badaniem pilotazowym, dlatego

zdecydowano o wigczeniu dodatkowo jednego badania obserwacyjnego

Charakterystyke wtgczonych badan przedstawiono w ponizszej tabeli.

i jednej

serii  przypadkow.

Tabela 27. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu — chloniak z komérek plaszcza

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
Rodriguez 2007 Typ badania: eksperymentalne, Kryteria wtgczenia: e  przezycie catkowite (OS),

Zrédio finansowania:
brak danych

jednoramienne, 4 hiszpanskie

osrodki

Interwencja: GEMOX-R
(rytuksymab 375 mg/m?,
gemcytabina 1000 mg/m?,
oksaliplatyna 100 mg/m?.
Podanie co 15 lub 21 dni)

llo$¢ cykli: mediana 5,5
Komparator: brak

Okres obserwaciji: mediana
11 mies.

zdiagnozowany chfoniak
z komoérek ptaszcza (MCL),

nawrot choroby lub
niepowodzenie w
uzyskaniu catkowitej
odpowiedzi na leczenie
indukcyjne.

Kryteria wykluczenia:

powazne choroby
wspotistniejgce,

pacjenci HIV-
seropozytywni,

poziom bilirubiny > 1,5
mg/dl,

frakcja wyrzutowa serca
ponizej 50%,

testy czynnosciowe ptuc i
zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc
ponizej 50% wartosci
przewidywane;.

Liczba pacjentéw: 14:

posta¢ oporna na leczenie:
9,

posta¢ nawracajgca: 5.

Mediana wieku pacjentéw: 69,5
lat (zakres: 38 — 82).

przezycie bez progresiji
(PFS)

odpowiedz catkowita (CR —
ustgpienie wszystkich
klinicznych objawow
chioniaka na okres = 4 tyg.)
lub odpowiedz czgsciowa
(PR, definiowana jako
spadek > 50% sumy
iloczynoéw dwoch
najdtuzszych srednic
sposréd zmian mierzalnych
utrzymujacy sie = 4 tyg.
oraz redukcja zmian
niemierzalnych o = 50%),

progresja choroby (PD,
definiowana jako wzrost >
25% sumy $rednicy
mierzalnych zmian lub
pojawienie sie nowej
zmiany),

toksycznos¢ terapii,

Smiertelnos¢ w wyniku
toksycznego dziatania leku.

Badania dodatkowe

Obrador-Hevia 2016
Zrédio finansowania:
Instituto de Salud Carlos I,

Ministerio de Ciencia e
Innovacion

Typ badania: obserwacyjne,
retrospektywne
Interwencja: GemOx-R
(gemcytabina 1000 mg/m?,
oksaliplatyna 100 mg/m?,

rytuksymab 375 mg/mz, Podanie

Kryteria wtgczenia:

zdiagnozowany chtoniak
z komorek ptaszcza (MCL),

leczenie schematem
GemOx-R jako terapia
pierwszej linii lub terapia

Pierwszorzedowy punkt
koncowy:

wspotczynnik nawrotow
(ORR)*.

Drugorzedowy punkt koncowy:

przezycie bez progresiji
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
co 21 dni). ratunkowa. (PFS).
Komparator: brak Kryteria wykluczenia:

Okres obserwacji: mediana 24 e  powazne choroby
mies. (zakres: 4 — 147). wspotistniejace,

e  pacjenci HIV-
seropozytywni,

e poziom bilirubiny > 25,65
umol/l,

e frakcja wyrzutowa serca
ponizej 50%,

e testy czynnosciowe ptuc i
zdolnos$¢ dyfuzyjna ptuc
ponizej 50% wartosci
przewidywanej.

Liczba pacjentéw: 30:

. pierwsza linia leczenia: 10,

. posta¢ nawrotowa: 9,

. posta¢ chemowrazliwa: 2,

. postac¢ oporna na leczenie:
9.

Mediana wieku pacjentow: 70 lat

(zakres: 38 — 82).

Lamm 2013 Typ badania: seria przypadkéw Kryteria wtgczenia: wspotczynnik odpowiedzi

Zrédio finansowania:
brak danych

Interwencja: R-ADOXx
(rytuksymab 375 mg/m?
pierwszego dnia cyklu, Ara-C
1000 mg/m? w dwach dawkach
z 12 godz. przerwg drugiego
dnia czyklu, oksaliplatyna 130
mg/m“w ponad 2 godz. wlewie
trzeciego dnia cyklu;
deksametazon doustnie 40 mg
w dniach 1. —4.; cykl
powtarzano co 3 tyg.)

llo$¢ cykli: mediana 6
Komparator: brak

Okres obserwaciji: mediana 14,7
mies. (zakres: 2,3 —79,7)

. pacjenci z nawrotem
chioniaka z komoérek
ptaszcza (MCL)
niekwalifikujacy sie do
przeszczepienia komorek
macierzystych,

e terapia R-ADOx.

Kryteria wykluczenia:

brak danych

Liczba pacjentéw: 12

Mediana wieku pacjentéw: 69 lat
(zakres: 57 — 87).

na leczenie,

przezycie bez progresji
(PFS),

tolerancja.

OR - ang. overall response/remission — odpowiedz catkowita; OS — ang. overall survival — przezycie catkowite; PFS — ang. progression free
survival — przezycie bez progresji; PR — ang. partial response — odpowiedz czesciowa
*Ze wzgledu na niespdjnosci w interpretacji tego punktu koncowego w publ kacji Obrador-Hevia 2016, wyniki dla tego parametru nie zostaty
uwzglednione w analizie.

Ocena skutecznosci

Przezycie catkowite i przezycie bez progresiji

Przezycie catkowite i przezycie bez progresji byto oceniane w kazdym z witgczonych badan. W badaniu
Lamm 2013 mediana OS nie zostata osiggnieta, natomiast w badaniu Obrador-Hevia 2016 mediana OS nie
zostata osiggnieta w przypadku subpopulacji pacjentéw stosujgcych GemOx-R jako terapie pierwszej linii.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Wyniki oceny OS i PFS pacjentow z chtoniakiem z komoérek ptaszcza

chemioterapii zawierajgce oksaliplatyne

stosujacych schematy

Punkt B . Schemat | Okres obserwacji . Odsetek pacjentow /
z adanie - . . Populacja N . .
koncowy terapii [mies.] — mediana mediana (zakres) [mies.]

Rodriguez 2007 12 14 58% / 14,4 (b.d.)
ogoétem
oS GEMOX-R 30 b.d./37 (7 -67)
Obrador-Hevia 2016 24
terapia ratunkowa 20 b.d./20 (11 -29)
Rodriguez 2007 12 14 45% / b.d.
PFS GEMOX-R ogétem
Obrador Hevia 2016 24 30 b.d./28 (18 - 37)
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ocowy | Badanie Serapii | [mics] -mediana | PoPUlacia N | mediana (zakras) [mies.]
terapia pierwszej linii 10 b.d. /66 (b.d.)
terapia ratunkowa 20 b.d./ 22 (7 - 36)
Lamm 2013 R-ADOx 14,7 ogotem 12 b.d./9,3 (b.d.)

W badaniu eksperymentalnym Rodriguez 2007 dla 12 mies. obserwacji uzyskano OS dla 58% wigczonych
pacjentow. Mediana dlugosci przezycia wyniosta 14,4 mies. W przypadku badania obserwacyjnego Obrador-
Hevia 2016, mediana OS dla 24 mies. obserwacji wyniosta 37 mies. dla populacji ogélnej, natomiast
w subpopulacji pacjentéw stosujgcych schemat GEMOX-R jako terapie ratunkowg mediana OS byta nizsza
i osiggneta 20 mies. Fakt, ze w przypadku populacji ogdlnej mediana OS jest dluzsza niz mediana okresu
obserwacji wzbudza watpliwosci analitykow Agencji co do wiarygodnosci uzyskanych wynikow. Dla 12 mies.
obserwacji w badaniu Rodriguez 2007 PFS osiggnieto w przypadku 45% pacjentow. W badaniu Obrador Hevia
2016 mediana PFS w populacji ogdlnej badania wyniosta 28 mies., natomiast w podgrupach pacjentow
stosujgcych schemat zawierajgcy oksaliplatyne w pierwszej linii lub jako terapie ratunkowg uzyskano
odpowiednio mediane PFS na poziomie 66 i 22 mies. Analiza serii przypadkéw z publikacji Lamm 2013
wykazata, ze pacjenci stosujgcy schemat R-ADOx przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 14,7 mies.
osiggneli mediane PFS réwna 9,3 mies.

Ponadto, w publikacji Rodriguez 2007 podano, ze do konca raportowanego okresu obserwacji z powodu
progresji choroby zmarto 7 pacjentow (50%), odnotowano réwniez jeden zgon (7%) spowodowany
komplikacjami po przeprowadzonym po leczeniu schematem GEMOX-R przeszczepieniem allogenicznym.
W publikacji Lamm 2013 podano informacje o 3 zgonach (25,0%).

Pozostate punkty koncowe

We witgczonych badaniach oceniano ponadto: czesto$¢ osiggania odpowiedzi catkowitej, odpowiedzi
czesciowej, progresji choroby, wspoétczynnik nawrotow. Wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 29. Wyniki pozostatych punktéow koncowych dla oceny skutecznosci schematow zawierajacych

oksaliplatyne w leczeniu pacjentéw z chloniakiem z komoérek ptaszcza
Okres obs.
Punkt . Schemat N .
5 Badanie - [mies.] — Populacja n N %
koncowy terapii mediana
Rodriguez 2007 GEMOX-R 11 9 14 64,3*
ogotem
18 30 60,0*
Ceppmnizer terapia pierwszej
catkowita — | Obrador-Hevia 2016 | GEMOX-R 24 piahe ) 6 10 60,0*
CR
terapia ratunkowa 12 20 60,0*
Lamm 2013 R-ADOx 14,7 4 12 33,3*
Rodriguez 2007 11 ogotem 3 14 21,4*
7 30 23,3*
Odpowiedz GEMOX-R o .
czesciowa — | Obrador-Hevia 2016 24 ‘erap'a"?]'i?”"’sze‘ 2 10 20,0*
PR
terapia ratunkowa 5 20 25,0
Lamm 2013 R-ADOx 14,7 5 12 41,7*
ogotem
5 30 16,7
Oporno$¢ | Obrador-Hevia 2016 | GEMOX-R 24 ‘erap'a"f]'i‘i*rwsze‘ 2 10 20,0*
terapia ratunkowa 3 20 15,0*
FrEgEE Lamm 2013 R-ADOX 147 ogotem 3 12 25,0*
choroby

*Obliczenia analitykéw Agencji

W przypadku schematu GEMOX-R odpowiedz catkowita uzyskato od 60,0 do 64,3% pacjentéw
uczestniczgcych w badaniach wigczonych do przegladu. Odpowiedz czesciowa zas wystapita u 20,0 — 25,0%

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 46/83




Oksaliplatyna 0T.4321.9.2017

leczonych. W badaniu Lamm 2013 u 33,3% pacjentow stosujgcych R-ADOx odnotowano wystgpienie
odpowiedzi catkowitej, natomiast odpowiedz czesciowa dotyczyta 41,7% chorych. Progresje choroby
stwierdzono u 25,0% pacjentdw w tym badaniu. W badaniu obserwacyjnym Obrador-Hevia 2016 opornos¢ na
leczenie dotyczyta od 15,0% w przypadku leczonych schemat GEMOX-R w miejsce terapii ratunkowej do
20,0% wsrod pacjentow stosujgcych GEMOX-R w pierwszej linii.

Ocena bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona w badaniu Rodriguez 2007 oraz w serii przypadkéw
Lamm 2013. W ponizszej tabeli przedstawiono reakcje 3. i 4. stopnia.

Tabela 30. Ocena bezpieczenstwa stosowania schematow zawierajgcych oksaliplatyne u pacjentéow z chloniakiem z
komorek ptaszcza

. . Schemat Okres obserwacji o
Redred ZEeEnD terapii [mies.] — mediana ] b e
Neutropenia 2 14,3
Rodriguez 2007 GEMOX-R 11 14
5 35,7
Trombocytopenia
Lamm 2013 R-ADOx 14,7 4 12 33,0
Rodriguez 2007 GEMOX-R 1" 0 14 0,0
Anemia
Lamm 2013 R-ADOx 14,7 2x 12 17,0

*Obliczenia analitykéw Agencji

Najczesciej raportowang reakcjg niepozgdang we wigczonych badaniach byla trombocytopenia, ktorg
odnotowano u ponad 30% pacjentéw w obydwu badaniach.

7.2.5. Pozaweztowy chtoniak z komoérek T/NK typu nosowego i inne z komoérek T

Do oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa oksaliplatyny w terapii nawrotowego pozaweziowego chtoniaka
z komoérek T/NK typu nosowego witgczono jedno badanie retrospektywne dotyczace pozaweziowego chioniaka
z komorek T/NK — Wang 2016 oraz 1 badanie dodatkowe wskazane przez Konsultanta Krajowego, ktore nie
spetniato kryteriow wigczenia do przegladow, gdyz dotyczyto 1 linii leczenia — Bi 2015. W zakresie wskazania
inne chtoniaki z komérek T odnaleziono 1 prospektywne badanie Yao 2013 dotyczace weztowego chtoniaka
z obwodowych limfocytow T (PTCL), chtoniaka z duzych komodrek anaplastycznych (ALCL) i chtoniaka
zkomorek T angioimmunoblastyczny (AITL).

Charakterystyka badan

Tabela 31. Charakterystyka badan przeprowadzonych w populacji z pozaweziowym chtoniakiem z komérek T/NK
typu nosowego i innych z komérek T wigczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
Pozaweztowy chioniak z komérek T/NK typu nosowego
Wang 2016 Typ badania: badanie | Kryteria wigczenia: * (Cé?g(;\)mty odsetek  odpowiedzi
Frodio retrospektywne . ENKTkI:);w groezkawez_}ro/\'(lv)}/( Ch’fO{]lallj «  odpowied? czesciowa (PR),
finansowania: Interwencja: P-gemox - schemat nosowego yp e odpowiedz catkowita (CR),
. sktadajgcy sie z: gemcytabiny (1250 ’ e odsetek pacjentéw ze stabilng
ga_tlonal Natural | g/m?) “oksaliplatyny (85 mg/m?) | Kryteria wykluczenia: chorobg (SD)
clence podawanych dozylnie | e  brak informacji. e progresja choroby (PD)
Foundation of | ipegaspargazy (2500  IU/m?) | o e przezycie,
China, grant | podawanej domiesniowo 1 dnia, a | Liczba pacjentow wlaczonych do |, prsesycie bez progresji choroby
number 30471976 | pastepnie co 2 tygodnie. badania: 35 (19 pacjentéw z nowo (PFS)
i 81272620; zdiagnozowang chorobg i 16 d s
; . DO o  toksycznosc.
Science and | Komparator: brak pacjentow z opornym nawrotowym
technolo
projects v of Okres obserwacji: mediana okresu ENKTL)
Guangdong obserwacji — 28 miesiecy Mediana wieku pacjentéw — 38 lat
Province,  grant (zakres: 16 — 65)
number Przyczyny utraty pacjentéw
2010B031600233 Z badania: utracono 4 pacjentéw z
i powodu progresji choroby.
2010A090200019
Autorzy  zgftosili
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
brak konfliktu
interesow

Badanie wigczone dodatkowo
Bi 2015 Typ badania: retrospektywne z grupg | Kryteria wigczenia: * %g(g\)mty odsetek - odpowiedzi
Zrodio kontrolng *  Pacjenci z nowo odpowiedz czesciowa (PR),

zdiagnozowanym

L]
finansowania: Interwencie: pozaweziowym chtoniakiem z : odpowu?dz ﬁa'k(t))w'taéCR)’
National Natural e PGEMOX/GELOX - 16 komoérek T/NK typu nosowego {)rﬁgreSJac’:’oro y (PD),
Science e CHOP-18 w wieku > 60 lat. T oreveenese
Ié%qndation of |+ EPOCH-13 Liczba pacientéw _wigczonych do
ina e GAD-M-5 badania: 63
z\;;t;()rzy zglosili e Ro&zne schematy - 8 . Sredni wiek pacjentéw wynosit
; 65 lat (zakres: 61 — 80 lat)

potencjainych Ponadto u czesci pacjentow
zrédet  konfliktu | stosowano wytacznie radioterapie (3
intereséw pacjentow), radioterapie w

potaczeniu z chemioterapig

stosowato 30 pacjentéw, natomiast

sama chemioterapie prowadzono u

30 pacjentow.

Mediana okresu follow-up — 37,1

mies. (zakres: 13,3 — 95,6 mies.)

Inne chtoniaki z komérek T
Pierwszorzedowy punkt konco

Yao 2013 Typ badania: niekontrolowane | Kryteria wigczenia: ¢ yp wy
rédio badanie Il fazy, pilotazowe e wiek 260r.z, e Odpowiedz catkowita.
finansowania: Interwencia: GemOD - schemat | - Padjenct z rozpoznaniem na. Drugorzedowe punkty korcowe:

sktadajgcy sie z: gemcytabiny (1000 podstawie  kryteriow = WHO: 7VCi tkowite (OS
Grant naukowy z | /m211 };nia) .oksaliylat ny (100 weziowy chioniak | = Prze?ycie calkowiie (09)

9 ) ) platyny 7z obwodowych  limfocvtow T | ©  Przezycie bez zdarzen (EFS),

Health Bureau of | mom? i deksametazonu (20 mg/ y 4 i iedzi
Shanghai  (grant (PTCL), chioniak z duzych | ®  catkowity odsetek odpowiedzi

no. 2010101) i

Shanghai
Committee of
Science and

Technology (grant
no.
12ZR1416800)

Autorzy  zgtosili
potencjalne zrédta
konfliktu
interesow

dzieh od 1 do 4 dnia); leki byly
podawane co 3 tygodnie.

Pacjenci przyjmowali do szes$ciu cykli
GemOD, chyba ze doszio do
progresji choroby (mediana cykli
leczenia w badaniu 4 (zakres: 3-6).

Komparator: brak

Liczba wczesniejszych chemioterapii
— mediana -2 (zakres 1-5)

Okres obserwacji: mediana okresu
obserwacji —18 miesiecy (zakres 3 -
30 mies.)

komorek anaplastycznych
(ALCL), chioniak z komoérek T
angioimmunoblastyczny (AITL),
e obecnos¢ choroby nawrotowej
(definiowanej jako progresja
choroby po uzyskaniu catkowitej
odpowiedzi trwajgcej = 3 mies.)
lub obecnos¢ choroby opornej
(definiowanej jako progresja
choroby podczas stosowania
ostatniej linii chemioterapii lub
wystgpienie tylko przejsciowej

odpowiedzi tj. uzyskanie
catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi trwajgcej < 3 mies.
po leczeniu),

e pacjenci nie kwalifikujgcy sie do
chemioterapii wysokodawkowej,

. klirens kreatyniny > 60 ml/ min.,

. poziom transaminazy — nizszy
niz 3 krotnos¢ goérnej granicy
normy,

. poziom bilirubiny < 2 mg/mL,

e frakcja wyrzutowa lewej komory
> 0,45,

e wynkw skali ECOG < 3,

e catkowita liczba neutrofili =
1000/ pL,

e  poziom hemoglobiny =210 g/ dL;

. liczba ptytek krwi = 100 000/ pL,

e negatywny wynik testu na
obecnos¢ wirusa HIV,

e  brak aktywnych infekgiji.

Kryteria wykluczenia:
e brak informaciji.

(ORR),
e odpowiedz czesciowa (PR),
e odsetek pacjentéw ze stabilng
chorobg (SD),
e  progresja choroby (PD).
Bezpieczenstwo.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

48/83




Oksaliplatyna 0T.4321.9.2017

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)

Liczba pacjentéw wigczonych do
badania: 31

Pacjenci wtgczeni do analizy: 24 (11
pacjentéw z chorobg nawrotowg i 13
pacjentéw z opornym PTCL).

Wsrod pacjentow u 18 stwierdzono
PTCL, u 7 ALCL, natomiast u 6 AITL.

Mediana wieku pacjentow — 66 lat
(zakres: 60 — 45)

Przyczyny utraty pacjentéw
z badania: utracono 8 pacjentow: 2
pacjentéw  wycofato zgode, 5
zrezygnowato z leczenia po 1 cyklu
leczenia (nie wskazano przyczyny).

PTCL - weztowy chtoniak z obwodowych limfocytéw T, ALCL - chtoniak z duzych komérek anaplastycznych, AITL - chfoniak z komérek T
angioimmunoblastyczny

Pozaweziowy chioniak z komérek T/NK typu nhosowego

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie Wang 2016

Przezycie catkowite i PFS

Wyniki dotyczgce przezycia catkowitego i PFS u pacjentéw stosujgcych schemat P-GEMOX przedstawiono
w badaniu dla catej grupy pacjentéw leczonych zaréwno nowo zdiagnozowanych, jak i pacjentéw z nawrotowym
i opornym chtoniakiem.

Po 28 miesigcach (mediana okresu obserwacji) odsetek przezy¢ bez progresji choroby w 1., 2. i 3. roku wynosit
odpowiednio: 45%, 38,6% i 38,6%, natomiast przezycie catkowite: 76,8%, 64,7% i 64,7%. Podczas okresu
follow-up 11 pacjentéw zmarto z powodu progresji choroby.

Odpowiedz na leczenie

Catkowity odsetek odpowiedzi wsréd pacjentdow z nawrotowym/ opornym ENKTL wynidst 81,3%, przy czym
odsetek pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz catkowita na leczenie wynosit 62,5%.

Tabela 32. Ocena parametrow dotyczacych skutecznosci P-GEMOX w populacji pacjentéw z nawrotowym/opornym
ENKTL na podstawie Wang 2016

PGEMOX
Punkt koricowy N=16

n (%)
CR 10 62,5
PR 3 18,8

SD 0 0
PD 3 18,8
ORR 13 81,3

*PGEMOX: gemcytabina, oksaliplatyna, pegaspargaza; CR — odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz czesciowa, PD — progresja choroby,
SD - stabilna choroba, ORR — catkowity odsetek odpowiedzi

Ocena bezpieczenstwa

W badaniu ocene bezpieczehstwa przeprowadzono tgcznie zaréwno dla pacjentéw z nowo postawionym
rozpoznaniem, jak i pacjentow z chtoniakiem nawrotowym/opornym. W ponizszej tabeli przedstawiono
zdarzenia niepozgdane 3. — 4. stopnia, ktére wystgpity u co najmniej 5% pacjentéw. Do najczestszych zdarzen
niepozgdanych odnotowywanych w badaniu nalezaty: leukopenia, neutropenia i trombocytopenia.

Tabela 33. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania oksaliplatyny w schemacie P-GEMOX - zdarzenia
niepozadane 3-4 stopnia

Zdarzenie niepozadane n/N %

Toksycznos¢ hematologiczna
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Zdarzenie niepozadane n/N %
Leukopenia

14/35 40,0
Neutropenia
Anemia 9/35 25,7
Trombocytopenia 11/35 31,4

Zaburzenia zotgdkowo-jelitowe

Mdtosci/ wymioty/ biegunka 2/35 57

Zaburzenia watroby

Zwigkszony poziom transaminaz 4/35 11,4

Hiperbilirubinemia 2/35 57
Inne

Hipertriglicerydemia 7135 20,0

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie dodatkowego badania Bi 2015

Przezycie catkowite

W badaniu Bi 2015 oceniano przezycie catkowite pacjentdow w zaleznosci od stosowanej chemioterapii.
Schematy PGEMOX/ GELOX wplywaly na istotng statystycznie poprawe rokowania u wszystkich pacjentéw
w porownaniu z innych schematami chemioterapii (5 letni OS 75,0 vs. 16,7%, p=0,002). Istotng statystycznie
réznice na korzys¢ interwencji zawierajgcych oksaliplatyne uzyskano dla pacjentéw w stopniu I-Il choroby
(wedtug Ann-Arbor) (5 letni OS 78,6 vs 23,9%, p=0,010). Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic dla ww.
poréwnania w populacji pacjentow w llI-IV stopniu zaawansowania choroby (mediana OS 1,9 vs. 3,9 mies.,
p=0,231).

PFS

W badaniu Bi 2015 pacjenci, u ktérych stosowano PGEMOX/ GELOX charakteryzowali sie dtuzszym
przezyciem wolnym od progresji choroby w 5 letnim okresie niz pacjenci, ktérzy stosowali inne schematy
chemioterapii (CHOP, EPOCH, GAD-M) (54,0 vs 14,5%, p=0,003). Podobne wyniki uzyskano dla pacjentéw w I-
Il stopniu zaawansowania choroby (5 letni PFS 55,9 vs. 20,8%, p<0,02). Jedynie u pacjentow w IlI-IV stadium
choroby nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami (mediana PFS 1,9 vs. 140 mies.,
p = 0,153).

9 pacjentéw z grupy otrzymujgcej PGEMOX/ GELOX w I-1l stopniu zaawansowania choroby zostato poddanych
radioterapii. W okresie wynoszacym 25,3 mies. (mediana follow-up) Zaden z pacjentéw nie zmart, a 5 letni PFS
wynidst 85,7%. 16 pacjentdw stosujacych inne formy chemioterapii, w tym samym stanie klinicznym uzyskato
gorsze wyniki (5 letni OS 37,5%, p=0,022; 5 letni PFS 37,5%, p=0,038).

Odpowiedz na leczenie

Szansa wystgpienia catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie byla IS wyzsza u pacjentéw stosujgch
PGEMOX/GELOX w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi inne schematy chemioterapii. Jednoczes$nie pacjenci
stosujgcy analizowang terapie IS rzadziej dosciwadczali progresji choroby i obecnosci stabilnej choroby.
Podobne wyniki uzyskali pacjneci w podgrupie z |_Il stopniem zaawansowania choroby wedtug skali Ann-Arbor.
Nie zaobserwowano powyzszych réznic w skutecznosci terapii u pacjentow w wyzszych stadiach
zaawansownaia choroby.

Tabela 34. Ocena parametrow dotyczacych skutecznosci w zaleznosci od zastosowanej terapii w badaniu Bi 2015

PGEMOX/GELOX Komparator* OR

Punkt konc
unkt koricowy (95% Cl) p
n (%) N n (%) N
Wszyscy pacjenci

CR/PR 14 (87,5) 16 18 (40,9) 44 10,11 (2,04; 50,02)
0,005*

SD/PD 2(12,5) 16 26 (59,1) 44 0,10 (0,02; 0,49)

Pacjenci ze stopniem I-ll choroby wedtug skali Ann-Arbor
CR/PR 13 (92,9) 14 16 (51,6) 31 12,19 (1,42; 104,89) 0,02***
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Punkt koricowy PGEMOX/GELOX Komparator* (QSC;JRCI) P
SD/PD 1(7,1) 14 15 (48,4) 31 0,08 (0,01; 0,71)
Pacjenci ze stopniem llI-lV choroby wedtug skali Ann-Arbor
CRIPR 1(50.0) 2 2(154) 13 5,5 (0,23; 128,97) 020+
SD/PD 1 (50,0) 2 11 (84,6) 13 0,18 (0,01; 4,26)

*CHOP, EPOCH, GAD-M, inne schematy chemioterapii; CR — odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz czesciowa, PD — progresja choroby,
SD - stabilna choroba

** wartos¢ p dla poréwnania w badaniu oszacowano na 0,001

*** warto$¢ p dla poréwnania w badaniu oszacowana na 0,008

**** warto$¢ p dla poréwnania w badaniu oszacowano na 0,29

Bezpieczenstwo na podstawie dodatkowego badania Bi 2015

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane 3. — 4. stopnia, ktdre wystgpity w przypadku
stosowania ktorejkolwiek z analizowanych terapii u co najmniej 5% pacjentéw. Neutropenia 3. — 4. stopnia
wystepowata istotnie statystycznie rzadziej w grupie przyjmujacej PGEMOX/GELOX niz w innych grupach (25,0
vs. 61,1 — 76,9%, p=0,032). W zakresie pozostalych zdarzen niepozadanych nie osiggnieto istotnych
statystycznie réznic.

Tabela 35. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania oksaliplatyny — zdarzenia niepozadane 3. — 4. stopnia

o PGEMOX/GELOX CHOP i i EE e
Zdarzenie niepozadane % chemioterapii P
% % o
0
Neutropenia 25,0 61,1 76,9 61,5 0,032
Anemia 12,5 22,2 30,8 23,1 0,695
Trombocytopenia 18,8 27,8 46,2 7.7 0,134
Mdtosci/ wymioty 6,3 11,1 15,4 0,0 0,512
obnizenie poziomu fibrynogenu 12,5 5,6 15,4 7.7 0,801
Hipoa buminemia 6,3 11,1 15,4 7,7 0,857
Wzrost poziomu aminotransferazy 0,0 5,6 15,4 0,0 0,213
Kardiotoksycznosé 0,0 16,7 15,4 0,0 0,163

Inne chtoniaki z komérek T

Skutecznos¢ kliniczna na podstawie badania Yao 2013

Przezycie catkowite i EFS

W okresie follow-up (mediana 18 miesiecy) mediana OS i EFS pacjentow wigczonych do badania, leczonych
GemOD wyniosta odpowiednio 14 i 10 miesiecy.

Odpowiedz na leczenie

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) wérdd pacjentow stosujgcych GemOD po 3 cyklach wyniost 38% (9 z 24
pacjentéw). Catkowitg odpowiedZz uzyskato 2 z 24 pacjentéw, natomiast odpowiedZ czeSciowa wystgpita u 7
pacjentéw. Ponadto autorzy badania wskazali, iz u 5 pacjentéw doszto do stabilizacji choroby, natomiast u 10
wystgpita progresja.

U 14 pacjentéw, u ktoérych nie stwierdzono progresji choroby po 3 cyklach leczenia, kontynuowano leczenie.
W tej grupie pacjentéw 3 pacjentdw zmarto po otrzymaniu 5 cykli leczenia. Catkowity odsetek odpowiedzi
(ORR) na leczenie po 6 cyklach terapii wynosit 25%.

Eksploracyjna analiza przeprowadzona w podziale na rodzaj chtoniaka, wykazata, iz pacjenci z AITL uzyskali
nieistotnie statystycznie lepszg odpowiedz na leczenie w pordwnaniu z pacjentami z PTCL-NOS i ALCL (p
=0,326, p =0,584).
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Tabela 36. Ocena parametréw dotyczacych skutecznosci GemOD w populacji pacjentéw z nawrotowymi/opornymi
chloniakami z komérek T na podstawie badania Yao 2013

Liczba S .
pacjentow Status choroby Podziat histologiczny
Punkt
koncowy Nawrotowa Oporna
N N PTCL-NOS ALCL AITL
n
WA 24 11 13 11 6 7
pacjenci
Odpowiedz po 3 cyklach leczenia
CR 2 2 0 1 0 1
PR 7 4 3 3 2 2
ORR 9 6 3 4 2 3
Odpowiedz po 6 cyklach leczenia
CR 3 2 1 1 0 2
PR 3 2 1 1 1 1
ORR 6 4 2 2 1 3

CR - odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz czesciowa, ORR — catkowity odsetek odpowiedzi, PTCL-NOS - peripheral T-cell lymphoma,
not otherwise specified; AITL — angioimmunoblastic T-cell ymphoma; ALCL — anaplastic large-cell lymphoma.

Ocena bezpieczenstwa

W badaniu ocene bezpieczenstwa przeprowadzono tacznie dla pacjentdw z chioniakiem nawrotowym
i opornym. W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozadane 3. — 4. Stopnia, ktére wystgpity podczas
zastsowoania tgcznie 102 cykli leczenia. Do najczestszych zdarzen niepozgdanych odnotowywanych w badaniu
nalezaty: neutropenia i trombocytopenia. Nie odnotowano zdarzen niehematologicznych.

Tabela 37. Wyniki analizy bezpieczenstwa stosowania oksaliplatyny w schemacie GemOD - zdarzenia niepozadane
3-4 stopnia, ktére wystapity podczas 102 cykli leczenia

Zdarzenie niepozadane — 102 cykle leczenia 3 stopien (%) 4 stopien (%)
Toksycznosé hematologiczna

Anemia 12 4

Neutropenia 41 11

Trombocytopenia 18 15

7.2.6. Chitoniak Hodgkina

W ramach przeglagdu odnaleziono jedno badanie eksperymentalne oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
schematu chemioterapii zawierajgcego oksaliplatyne w leczeniu chorych z chtoniakiem Hodgkina. Z uwagi
na pilotazowy charakter badania, zdecydowano o wtgczeniu dodatkowo réwniez badania obserwacyjnego.

Tabela 38. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu — chloniak Hodgkina

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)

Sibon 2011 Typ  badania: eksperymentaine, | Kryteria wiaczenia: e  przezycie catkowite (OS — ang.
Zréd{o jednoramienne, jednoos'rodkowe ° pacjenci kT naertOWa IUb overall surviva[)’

finansowania: Interwencja: IVOx (ifosfamid 1500 oporng asyczng - postacia

brak informacji

mg/m2 wlew 1 godz., dni 1 - 3;
mesna 1500 mg/m? i.v., dni: 1 — 3
(1/3  dawki przed  podaniem
ifosfamidu i 2/3 dawki we wlewie 2
godz. w podaniu ambulatoryjnym lub
1/3 dawki we wlewie 30 min.
powtarzanym przed, 4 godz. i 8
godz. po wlewie ifosfamidu w trakcie
hospitalizacji); etopozyd 150 mg/m?
wlew 1 godz. dni: 1 — 3; oksaliplatyna
130 mg/m? wlew 2 godz., dzien 1).

chtoniaka Hodgkina,

. pacjenci po  chemioterapii
schematami ABVD i EBVP.

Kryteria wykluczenia:

. pacjenci z wielokrotnymi
nawrotami w historii,

. pacjenci z nawrotem po
stosowaniu schematu
BACOPP, ktérym podawano
DHAP,

e przezycie wolne od zdarzen
(EFS - ang. event free survival)

— za zdarzenie przyjeto:
progresje  choroby, nawrdt,
zmiane leczenia lub zgon z

dowolnej przyczyny,

e  odsetek uzyskanych odpowiedzi
(ORR),

e odpowiedz catkowita (CR — ang.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
Cykle powtarzane co 21 dni. e  pacjenci zarazeni wirusem HIV. complete response),
Pacjenci z  niekorzystnym i | Liczba pacjentow: 34: N e trwata odpowiedz catkowita
posrednim stopniem ryzyka spetniali | e pacjenci z opornoscig: 7 (CCR - ang continuous
warunki przeprowadzenia (niekorzystny stopien ryzyka) .
S . ’ complete response)
Odpo‘l’("'zd”'?( o oai terapii | ¢ pacjenci z nawrotem: 24* — ) ) o
\’;vryzii z‘éziﬁe‘%ﬁe’ i auto ogioznego niekorzystny stopien ryzyka — | °® ”"jli’m"_vt'erdzo(%aR odpowiedz
: B : ; - * _ catkowita u - ang.
macierzystych  podwojnego  lub 1, posredn stopien ryzyka unconfirmed complete
pojedynczego. :
Dodatkowe srodki- leki | Mediana wieku pacjentéw: 33 lata response),
przeciwwymiotne —  ondansetron | (Zakres: 18— 61). *  odpowiedZ czesciowa (PR -
i kortykosteroidy; G-CSF 80% pacjentow miato HL w postaci ang. partial response),
llos¢ cykli: 2 -6 stwardnienia guzkowego. . niepowodzenie leczenia***,
Komparator: brak e nawrét choroby,
Okres obserwacji: mediana 5 lat e  Smiertelno$c,
(zakres: 1,6 - 7) s -
o toksyczno$c terapii
Gutierrez 2014 Typ badania: _seria przypadkow, | Kryteria wigczenia: e  przezycie catkowite (OS — ang.
Zrédio 4 osrodki hiszpanskie * pacjenci ze zdiagnozowanym overall survival),
e chtoniakiem Hodgkina, u

finansowania:

brak informacji

Interwencja: GemOx: gemcytabina,
oksaliplatyna

llo$¢ cykli: mediana 4 cykle (zakres:
1-12)
Komparator: brak

Okres obserwacji: mediana 37 mies.
(zakres 3 — 98)

ktérych wystgpit nawrét lub nie
uzyskano odpowiedzi catkowitej
po leczeniu indukcyjnym.

Kryteria wykluczenia:

. powazne
wspdtistniejgce,

e  zakazenie wirusem HIV,

e poziom bilirubiny > 1,5 mg/dl,

e frakcja wyrzutowa serca ponizej
50%,

. klirens kreatyniny < 30 ml/min.,

e wynki testdw czynnosciowych
ptuc i zdolno$¢ dyfuzyjna ptuc
ponizej 50% wartosci
przewidywane;j.

Liczba pacjentow: 24

choroby

. przezycie bez progresji (PFS —
ang. progression free survival) —
czas do wystgpienia progresji
lub nawrotu choroby,

. wspotczynnik odpowiedzi
(ORR),

e  odpowiedz catkowita (CR — ang.
complete response),
definiowana jako ustapienie

wszystkich klinicznych objawéw
chtoniaka na okres 2 4 tyg.,

e odpowiedz czesciowa (PR -

ang. partial response),
definiowana jako spadek > 50%
sumy iloczynow dwdch

najdtuzszych $rednic sposrod
zmian mierzalnych utrzymujacy
sie 2 4 tyg. oraz redukcja zmian
niemierzalnych o = 50%,

. progresja choroby, definiowana
jako wzrost > 25% sumy
Srednicy mierzalnych zmian lub
pojawienie sie nowej zmiany,

e oporno$¢ na leczenie — brak PR
i progresja choroby w ciggu 1
mies. terapii.

ABVD - adriamycyna (doksorubicyna), bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna; BEACOPP - bleomycyna, etopozyd, adriamycyna
(doksorubicyna), cyklofosfamid, winkrystyna. prokarbazyna, prednizon; DHAP — deksametazon, cytarabina, cisplatyna; EBVP — epirubicyna,
bleomycyna, winblastyna, prednizon; G-CSF - ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytoéw; HL — ang. Hodgkin lymphoma — chioniak Hodgkina
*zgodnie z charakterystykg populacji oraz definicjami stopnia ryzyka podanymi w publikacji S bon 2011: niekorzystny stopien ryzyka —
pacjenci z pierwotnie oporng postacig choroby lub pacjenci, u ktérych w momencie pierwszego nawrotu wystgpity co najmniej dwa sposrod
nastepujgcych czynnikdéw: czas do wystgpienia nawrotu < 12 mies., stadium Il lub IV choroby, nawrét w miejscu poddanym wczesniej
leczeniu promieniowaniem; posredni stopien ryzyka — pacjenci, u ktérych w momencie nawrotu wystgpit jeden z powyzszych czynnikéw

ryzyka.

**w publikacji S bon 2011 nie podano szczegdétowych informaciji dotyczgcych postepowania terapeutycznego.
***Brak definicji punktu koncowego.

Ocena skutecznosci

Przezycie catkowite i przezycie bez progresiji

W badaniu Sibon 2011 nie osiggnieto mediany OS, jednak przedstawiono jaki odsetek oséb pozostat przy zyciu
po okresie obserwacji objetym badaniem. W badaniu Sibon 2011 oceniano EFS — przezycie wolne od zdarzen,
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ktére wg definicji podanej w publikacji do badania jest pojeciem szerszym niz PFS oceniany w badaniu
Gutierrez 2014. Szczego6towe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Wyniki oceny OS, PFS i EFS pacjentéow z chtoniakiem Hodgkina stosujagcych schematy chemioterapii
zawierajace oksaliplatyne

Punkt Badanie Schemat Okres obserwacji N Odsetek pacjentow / mediana
koncowy terapii [mies.] — mediana (zakres) [mies.]
Sibon 2011 IVOx 60 34 74% / b.d.
(05}
b.d./ 26
Gutierrez 2014 GemOx 37 24
PFS b.d./ 14
EFS Sibon 2011 IVOx 60 34 63% / b.d.

EFS — ang. event free survival; OS — ang. overall survival; PFS — ang. progression free survival

W badaniu Sibon 2011 OS dla 5 lat obserwacji wynidst 74%, natomiast EFS — 63%. Wsrod pacjentow
opisanych w serii przypadkow Gutierrez 2014 mediana OS wyniosta 26 mies., a dla oceny PFS uzyskano
mediane 14 mies. Nalezy zauwazy¢, ze mediana OS i PFS zostata osiggnieta, mimo ze mediana okresu
obserwacji pacjentéw wigczonych do tego badania jest nizsza niz w przypadku Sibon 2011.

W badaniu Sibon 2011 odnotowano 8 zgondéw (23,5%), z czego 4 dotyczyly pacjentéw, u ktérych wykonano
réwniez przeszczepienie komodrek macierzystych. W publikacji Gutierrez 2014 opisano 15 zgonéw (62,5%),
z czego 4 nastgpity w wyniku komplikacji po przeszczepieniu allogenicznym.

Pozostate punkty koncowe

Do pozostatych punktéw koncowych ocenianych we wigczonych badaniach nalezg: odpowiedz catkowita,
odpowiedz czesciowa, nawrot lub progresja choroby. Ze wzgledu na sposob prezentacji wynikow badania Sibon
2011, przedstawiono wyniki dla trzech wyodrebnionych subpopulacji chorych i dwdch okreséw leczenia.
Z uwagi na nieprecyzyjny opis wynikow w publikacji Gutierrez 2014 zdecydowano o przedstawieniu jedynie
wyniku ORR. Z kolei niespéjnosci w wynikach i brak definicji trwatej odpowiedzi catkowitej w badaniu Sibon
2011 spowodowaly, ze pominieto ten punkt koncowy w niniejszej analizie. Szczegdtowe wyniki znajdujg sie
W ponizszej tabeli.

Tabela 40. Wyniki pozostalych punktéow koncowych dla oceny skutecznosci schematéw zawierajacych
oksaliplatyne w leczeniu pacjentow z chitoniakiem Hodgkina

. . Schemat . e
Punkt koncowy Badanie terapii Populacja n N %
Wyniki po 2 cyklach IVOx
ORR - wspéiczynn k ogotem 26 34 76,0
odpowiedzi

ogotem 11 34 32,0

Odpowiedz catkowita — ch. oporna ! ! 14,3

CR niekorzystny p.r. 0 10 0,0
ch. nawrotowa

posredni p.r. 10 17 58,8

Sibon 2011 IVOx ch. opomna 4 7 57 1

Odpowwdzpc};zesmowa - niekorzystny p.r. 6 10 60,0
ch. nawrotowa

posredni p.r. 5 17 29,4

ch. oporna 2 7 28,6

Niepowodzenie leczenia niekorzystny p.r. 4 10 40,0
ch. nawrotowa

posredni p.r. 2 17 11,8

Wyniki koncowe***

ORR Gutierrez 2014 GemOx ogétem 17 24 71,0

ch. oporna 4 7 57,1

Odpow'edé;f“ko"‘"ta - Sibon 2011 IVOx niekorzystny p.r. 7 10 70,0
ch. nawrotowa

posredni p.r. 14 17 82,4
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. . Schemat . o %%
Punkt koncowy Badanie terapii Populacja n N %
ch. oporna 3 7 42,9
Nawrét po CR niekorzystny p.r. 4 10 40,0
ch. nawrotowa
posredni p.r. 1 17 14,3

Ch. oporna — subpopulacja pacjentéw z chorobg oporng na leczenie, ch. nawrotowa — subpopulacja pacjentéow z chorobg nawrotowa,
niekorzystny p.r. — subpopulacja pacjentéw z niekorzystnym poziomem ryzyka; posredni p.r. — subpopulacja pacjentéw z posrednim
poziomem ryzyka

*W badaniu S bon 2011 — CR lub CRu

**Obliczenia analitykow Agencji

***W przypadku badania Sibon 2011 sa to wyniki uzyskane po zakonczeniu leczenia.

Stosowanie schematéw zawierajagcych oksaliplatyne oraz przeszczepienie komoérek macierzystych u niektérych
pacjentdw pozwolito na uzyskanie odpowiedzi catkowitej od 57,1% do 82,4%, w zaleznosci od wyodrebnionej
podgrupy. W serii przypadkéw Gutierrez 2014 wspotczynnik uzyskania odpowiedzi wyniost 71,0%. Nawrot po
uzyskaniu odpowiedzi catkowitej odnotowano u od 14,3% do 42,9% pacjentéw w badaniu Sibon 2011.

Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono w obydwu wigczonych badaniach. W ponizszej tabeli przedstawiono
reakcje 3. i 4. stopnia.

Tabela 41. Ocena bezpieczenstwa schematow zawierajgcych oksaliplatyne u pacjentow z chloniakiem Hodgkina

Reakcja Badanie Stce I:::\iiat m?:]o_b:‘eerg:zg n N %*
hem;gfokg‘;czne Sibon 2011 IVOx 60 3 34 8,8
Neutropenia 6 25,0
Trombocytopenia Gutierrez 2014 GemOx 37 8 24 33,3
Anemia 4 16,7

*Obliczenia wtasne analitykow

Zaréwno w badaniu Sibon 2011, jak i w serii przypadkéw Gutierrez 2014 raportowanymi reakcjami 3. i 4.
stopnia byty reakcje hematotoksyczne (8,8% w badaniu Sibon 2011), ktére w publikacji Gutierrez 2014 opisano
jako neutropenia (25,0% pacjentéw), trombocytopenia (33,3%) i anemia (16,7%).

7.2.7. Populacja z r6znymi chtoniakami stanowigcymi przedmiot analizy

Charakterystyka badan

Do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa schematow chemioterapii zawierajgcych oksaliplatyne w leczeniu
tacznej populacji pacjentéw cierpigcych na chtoniaki stanowigce przedmiot niniejszej analizy wtgczono dwa
badania niekontrolowane Il fazy. W obadaniu Park 2011 stosowang interwencjg byt schemat GIDOX
(gemcytabina, ifosfamid, deksametazon, oksaliplatyna), a w badaniu Witzig 2017 schemat ROAD (rytuksymab,
deksametazon, oksaliplatyna i cytarabina).

Tabela 42. Charakterystyka badan przeprowadzonych w populacji z chtoniakami stanowigcymi przedmiot niniejszej
analizy wlaczonych do analizy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)

Park 2011 Typ badania: wieloosrodkowe, | Kryteria wigczenia: Pierwszorze.dowy: o

Zrédio niekontrolowane badanie Il fazy | , histologicznie potwierdzony . cgtéoRWIty ogsetelél r:)d;l)omed_m

finansowania: Populacja: oporny lub agresywny B-komoérkowy NHL ggodn)ie pc; Resiysezc Reesc;)zoennslz

Brak danych nawrotowy, agresywny wigczajgc rozlanego chioniaka z o .

4 B-komorkowy NHL (DLBCL | duzych komerek B (DLBCL) Iub | prugormedener oo O

MCL) chtoniaka z komorek ptaszcza S .
Interwencia: GIDOX (MCL), u ktorych poprzednie | ®  Przezycie bez progresji choroby

(gemcytabina 1000 mg/m? dzien
1. i 8., ifosfamid 2000 mg/m?
dzien 1., deksametazon 40 mg
dni 1.-4., oksaliplatyna 130
mg/m? dzien 2), cykle trwaty 21

leczenie
nieskuteczne,

. wiek 75 lat lub mniej,

. mierzalna choroba,

e stopien 2 lub nizszy w skali
ECOG,

okazato sie

(PFS),
. bezpieczenstwo.
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe (wybrane)
dni. Planowane podanie 3 cykli. . odpowiednia  funkcja  szpiku
W przypadku uzyskania po 3 kostnego, nerek i watroby.
cyklach GIDOX CR lub PR | Kryteria wykluczenia:
pacjonci byl kwalllkowani 90 | niestabilna choroba ukladowa Iub
>, PO czats gdy plpzos 33' inny dowolny nowotwor w ciggu 5
gagjirllc' Izrzézgy(\;v)?l lat przed rozpoczeciem badania
odatkowe cykle ’ za wyjatkiem adekwatnie
Komparator: brak leczonego raka szyjki macicy in
Okres obserwacji: mediana 13,6 situ oraz raka skory
miesigca podstawnokomorkowego lub
ptaskokomorkowego,
. przebyty przeszczep komorek
macierzystych.
Liczba pacjentéw wigczonych do
badania: 27, do analiz wigczono 26
pacjentéw
Mediana wieku pacjentéw wyniosta 54
lata (zakres 18-75).
74%  pacjentdbw miato  chorobe
nawrotowa, a 26% chorobe oporna.
Przyczyny utraty pacjentéw z badania:
jeden pacjent wycofat zgode na udziat
w badaniu w trakcie pierwszych 3 cykli
GIDOX.

T . . . . Pierwszorzedowe punkty koncowe:
Witzig 2017 Typ badania: niekontrolowane Il | Kryteria wigczenia: o calkowity odsetek odpowiedzi
] ; P . +
e O e | (ORpo2 idech ROAD
finansowania: Interwencjia: ROAD — schemat (DLBCL, MCL, chioniak po | ° odpowiedz czesciowa (PR),

) . skladajgcy sie z: rytuksymabu transforr,nacji) % komérek B | & °dpowiedz catkowita (CR),
Brak informadji (375 mgim*1, 8, 15 i 22 dnia (agresywne) Ktorzy - nie | Drugorzedowe punkty koncowe:
Autorzy nie tylko w 1 cyklu), deksametazonu L . . | «  przezycie catkowite (OS)

. . . odpowiedzieli lub doswiadczyli R N
zgtosili informacji (40 mg pofiv w dniach 2-5), nawrotu choroby po 1 linii | * przezycie wolne od progresji
o konfliktach oksaliplatyny (130 mg/ m? 22 leczenia choroby (PFS),
interesow dnia) i cytarabiny (2000 mg/ m” | | pacjenci z mierzalnymi objawami | »  Bezpieczeristwo.

iv w dwoch dawkach 2 i 3 dnia).
Pacjenci przyjmowali réwniez
pedfilgrastim 4 dnia.

Kazdy cykl trwat 21 dni.

Po 2 cyklach leczenia pacjenci
mogli przejs¢ przeszczepienie
lub otrzymaé dodatkowe cykle
chemioterapii ROAD (do 4
dodatkowych cykli).

Komparator: brak

Liczba przyjetych cykli leczenia
2 (zakres: 1-6)

Okres obserwaciji: pacjenci, u
ktorych zastosowano inne
leczenie takie jak

przeszczepienie, czy dodatkowe
cykle ROAD podlegali 5 letniej
obserwagciji od momentu
rejestracji do badania do
Smierci.

choroby (co najmniej jedna
zmiana patologiczna 21,5 x 1,5
cm),

poziom bilirubiny < 2 mg/mL,
catkowita liczba neutrofili = 1500/
WL,

liczba plytek krwi = 75 000/ pL.

Kryteria wykluczenia:

e chioniak centralnego  uktadu
nerwowego.
Liczba pacjentow witgczonych do

badania: 45

Wsrod  pacjentéw  wigczonych  do
badania u 40 zdiagnozowano DLBCL,

u

4 MCL, natomiast u 1

transformacje*.

Mediana wieku pacjentéw — 69 lat
(zakres: 23 - 77)

Przyczyny utraty pacjentéw z badania:

utracono 9 pacjentow z powodu
zdarzen niepozadanych, 8 pacjentow z

powodu
pacientébw  z

progres;ji choroby, 5
powodu  wyboru

alternatywnych terapii, 6 pacjentow z

innych

medycznych przyczyn, 1

pacjenta z powodu decyzji lekarza.

NHL — chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin lymphoma), ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, ASCT - autologiczny
przeszczep komoérek macierzystych (ang. autologous stem cell transplantation), ORR — catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall
response rate), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response), OS — catkowite
przezycie (ang. overall survival), PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival), ITT — grupy wyodrebnione zgodnie
z zaplanowanym leczeniem (ang. intention-to-treat), DLBCL — chioniak rozlany z duzych komérek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma),
MCL - chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)
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*w badaniu nie podano definicji transformacji, stad nie jest jasne czy pacjent ten spetnia kryteria wtgczenia do przegladu

Ponizej przedstawiono szczegdtowo populacje wigczong do badan Park 2011 i Witzig 2017.

Tabela 43. Populacja w badaniach dotyczacych leczenia schematami zawierajacymi oksalipaltyne pacjentow
cierpigcych na chtoniaki stanowigce przedmiot analizy

Badanie Populacja ogoétem (N) Typ chioniaka (N)
Park 2011 oporny lub nawrotowy, agresywny B-komorkowy DLBCL (N=24)
NHL (N=27) MCL (N=3)
DLBCL (N=40)
Witzig 2017 nawrotowy CD20+ B-komorkowy NHL (N=45) MCL (N=4)
Transformacja (N=1)

NHL — chtoniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin lymphoma), DLBCL — chtoniak rozlany z duzych komérek B ( ang. diffuse large B-cell
lymphoma), MCL — chioniak z komorek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma)

Ocena skutecznosci

Przezycie catkowite i PFS

W badaniu Witzig 2017 dokonano oceny 5 letniego przezycia catkowitego i 5- letniego przezycia bez progresiji
choroby.

Tabela 44. Wskazniki 5-letniego catkowitego przezycia i przezycia bez progresji podczas terapii ROAD w badaniu
Witzig 2017

Punkt konncowy Badanie Schemat leczenia % (95%Cl) N

5-letnie przezycie catkowite ROAD 41,7 (29,5; 59,1) 45
Witzig 2017

5-letnie przezycie bez progresji choroby ROAD 32,8 (21,5; 50,9) 45

Wyniki badania Witzig 2017 wskazujg, iz odsetek pacjentéw, ktorzy przezyli 5 lat od rozpoczecia badania
wynidst prawie 42%, natomiast 5-letnie przezycie bez progresji choroby wystgpito u blisko 33% pacjentow.

Tabela 45. Mediana catkowitego przezycia oraz przezycia bez progresji choroby

Punkt koncowy Badanie Schemat leczenia Mediana (miesigce) N

Przezycie catkowite Witzig 2017 ROAD 26 (7,3; nie osiagnieto) 45

. . Park 2011 GIDOX 6,2 (95%Cl: 0,9; 11,5) 27
Przezycie bez progresji choroby —

Witzig 2017 ROAD 11 (95%Cl: 6; 104) 45

Mediana OS w badaniu Witzig 2017 wyniosta 26 mies. natomiast mediana PFS wyniosta 6,2 mies. w badaniu
Park 2011 i 11 mies. w badaniu Witzig 2017.

Pozostate punkty koncowe

W badaniach Park 2011 i Witzig 2017 dokonano rowniez oceny punktow koncowych dotyczgcych odpowiedzi
na leczenie.

Tabela 46. Odpowiedz na leczenie schematami zawierajagcymi oksalipaltyne wsréd pacjentéw cierpigcych na
chloniaki stanowigce przedmiot analizy

Liczba pacjentéw (%)
. Schemat Liczba cykli
Badanie ; & Brak N
leczenia terapii CR/CRu PR SD ORR PD
danych
3 cykle 4 (15) 10 (37) 1(4) 52 11 (41) 1 (4) 27
Park 2011 GIDOX 6 cykli lub
3 cykle+HDC-ASCT 10 (37) 2(7) bd 44 bd bd 27
2 cykle 8 (18) 18 (40) bd 58 bd bd 45
Witzig ROAD Dowolny moment
2017 oceny w trakcie 12 (27) 20 (44) bd 71 bd bd 45
terapii

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), CRu — catkowita odpowiedz niepotwierdzona (ang. unconfirmed CR), PR — cze$ciowa
odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilna choroba (ang. stable disease), ORR — catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall
response rate), PD — progresja choroby (ang. progressive disease), HDC-ASCT — chemioterapia wysokimi dawkami a nastepnie
autologiczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. high-dose chemotherapy followed by autologous stem cell transplantation)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 57/83




Oksaliplatyna 0T.4321.9.2017

W badaniu Park 2011 po 3 cyklach terapii GIDOX odsetek odpowiedzi wyniost 52%. Siedmioro pacjentow,
ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie (CR lub PR) po 3 cyklach leczenia otrzymato HDC-ASCT, natomiast
pozostali pacjenci otrzymali 3 dodatkowe cykle GIDOX. Po zakonczeniu leczenia GIDOX ORR wyniost 44%.
W badaniu Witzig 2017 catkowity odsetek odpowiedzi po 2 cyklach leczenia wynidst 58% i byt zblizony do
efektow leczenia schematem GIDOX w badaniu Park 2011.

Ocena bezpieczenstwa

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania schematéw GIDOX i ROAD
w populacji mieszanej pacjentdbw z analizowanymi w niniejszym raporcie wskazaniami. W raporcie
zamieszczono dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych 3. i 4. stopnia, zgondw zwigzanych z leczeniem i
przerwania leczenia z powodu dziatan niepozgdanych leku.

Tabela 47. Czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych u pacjentéw

Badanie Schem_at Zdarzenie niepozadane — . n N %
leczenia podanych cykli
Zgony zwigzane z leczeniem nd 0 27 0
Przerwanig Iec.zenie z powodu dziatan nd 3 27 1
niepozadanych leku
Neutropenia = 3 stopnia 88 43 27 49
Tromobocytopenia 2 3 stopnia 88 26 27 30
Park 2011 GIDOX Anemia 2 3 stopnia 88 12 27 14
Infekcje 88 4 27 15
Biegunka 88 2 27 7
Bol kosci 88 2 27 7
Zmniejszenie dawek lekéw o co
najmniej 20% z powodu neutropenii nd 14 27 52
lub trombocytopenii 4. Stopnia
Zgon z powodu zdarzen 45
e nd 1 2
niepozadanych
Zmniejszenia lub (?péznienie dawki nd 7 45 16
lekéw
Zdarzenia hematologiczne 3. stopnia bd 4 45 9
Zdarzenia hematologiczne 4. stopnia bd 37 45 60
Anemia 3. Stopnia bd 7 45 15,6
Neutropenia 3. Stopnia bd 5 45 11,1
Trombocytopenia 3. Stopnia bd 3 45 6,7
Neutropenia 4. Stopnia bd 14 45 31,1
Witzig 2017 ROAD Trombocytopenia 4. Stopnia bd 23 45 51,1
Nieh_ema_tologiczne zdarz_enia bd 29 45 49
niepozadane 3. Stopnia
Niehematologiczne zdarzenia bd
e - 3 45 7
niepozgdane 4. Stopnia
Gorgczka neutropeniczna = 3 stopnia bd 8 45 18
Zmeczenie co najmniej 3. Stopnia bd 7 45 16
Odwodnienie 3. Stopnia bd 5 45 11
Nudnosci 3. Stopnia bd 5 45 11
Wymioty 3. Stopnia bd 5 45 11
Biegunka 3. Stopnia bd 4 45 9

W badaniu Park 2011 nie doszto do Zzadnego zgonu zwigzanego z leczeniem, natomiast w badaniu Witzig 2017
odnotowano 2 takie przypadki. U pacjentéw w badaniach najczesciej dochodzito do zdarzerh hematologicznych.
W badaniu Park 2011 najczesciej zgtaszano netropenie i trombocytopenie =3 stopnia. W badaniu Witzig 2017
przede wszystkim zgtaszano zdarzenia hematologiczne 4. stopnia (réwniez neutropenie i trombocytopenie). W
badaniach raportownao réwniez konieczno$¢ zmniejszenia lub opdznienia podania dawek leku z uwagi na
obecnosé¢ zdarzen niepozgdanych.
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7.2.8. Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak badan wysokiego poziomu wiarygodnosci
oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczehstwo oksaliplatyny w omawianych wskazaniach. Analitycy Agencji nie
odnalezli przegladéw systematycznych randomizowanych badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia
do niniejszego przeglagdu. Dla zadnego ze wskazan nie zidentyfikowano réwniez RCT. Najwyzszy poziom
odnalezionych badan reprezentowaty niekontrolowane badania eksperymentalne, ktére odnaleziono
w przypadku kazdego ze wskazan poza pozaweziowym chtoniakiem z komoérek T/NK typu nosowego. Jednak
nalezy zaznaczy¢, ze w wiekszosci byly to badania jednoramienne Il fazy lub pilotazowe, co w znacznym
stopniu ogranicza ich jako$¢. Pozostate badania wtgczone do przegladu miaty charakter obserwacyjny lub
stanowity serie przypadkéw. Dla wskazania chioniak grudkowy — transformacja w DLBCL nie odnaleziono
zadnych dowodow spetniajgcych kryteria witgczenia do niniejszego opracowania. Nalezy jednak zauwazyc, ze u
czesci pacjentdéw wigczanych do badan dotyczgcych wskazania DLBCL mogto doj$é do transformaciji chifoniaka
grudkowego.

Ze wzgledu na fakt, iz wiekszos¢ badanw facoznych do analizy stanowita badania jednoramienne nie byto
mozliwosci przeprowadzenia analizy porownawczej. Tylko jedno badanie wigczone do analizy dodatkowej we
wskazaniu pozaweziowy chioniak z komérek T/NK typu nosowego zawieralo poréwnanie schematu
zawierajgcego oksaliplatyne z innymi schematami leczenia.

Sposdb prezentacji wynikow w przypadku niektérych badan nie pozwalat na ich jednoznaczng interpretacje.
W wiekszosci badan nie zdefiniowano raportowanych punktéw kohncowych, np. parametréw odpowiedzi
catkowitej (CR) i czesciowej (PR), z kolei w przypadku tych publikacji, ktére szczegdtowo okreslity CR i PR,
zidentyfikowano réznice w definicji, co utrudnia synteze danych.

W wiekszosci przypadkdéw we wigczonych badaniach stosowano schematy zawierajgce oksaliplatyne, ktore nie
sg wskazywane przez wytyczne kliniczne. Jedynie w nastepujgcych wskazaniach zastosowane interwencje
pokrywaty sie z rekomendowanymi: chtoniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL) — 2 z 2 opisanych badan,
przewlekfa biataczka limfocytowa / chtoniak z matych limfocytow B — Zespdt Richtera — 2 z 2 badan oraz
pozaweztowy chtoniak z komérek T/NK typu nosowego i inne z komérek T — czesé populacji w 1 z 3 badan.

Ponadto nalezy wskazaé, ze badania odnalezione dla wigekszo$ci wskazan dotyczty matolicznych populacji.
Tylko w przypadku przewlektej biataczki limfocytowej/ chtoniaka z matych limfocytow B — Zespotu Richtera
oraz pozaweziowego chtoniaka z komoérek T/NK typu nosowego badania, ktérych wyniki przedstawiono, zostaty
przeprowadzone w grupach pacjentéw przekraczajgcych 50 chorych.

7.2.9. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Tixier 2016

Do analizy witaczono dodatkowo obserwacyjne, retrospektywne badanie Tixier 2016, ukierunkowane
na pordwnawczg ocene profilu bezpieczenstwa schematéw chemioterapii zawierajgcych sole platyny: DHAP,
DHAC, DHAOC (deksametazon, wysoka dawka cytarabiny i odpowiednio cisplatyna, karboplatyna
lub oksaliplatyna) w populacji pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig choroby Hodgkina lub chioniakiem
nieziarniczym. Gtéwnym problemem rozpatrywanym przez autoréw bylo wystepowanie niewydolnosci nerek.
Do badania wtgczono 276 pacjentdow, o Srednim wieku wynoszacym 56 lat. Najwiecej chorych (29,3%) miato
chtoniaka grudkowego, 23,6% chorowato na DLBCL. 60,9% pacjentéw przyjmowato schemat zawierajgcy
cisplatyne, 10,5% chorych stosowato schemat z karboplatyng, natomiast terapie zawierajgcg cisplatyne
przyjmowato 28,6%. Czes¢ pacjentow (80,1%) przyjmowata rowniez rytuksymab. Mediana liczby cykili
przypadajgcych na pacjenta wyniosta 3 cykle, za§ mediana czasu miedzy kolejnymi cyklami — 24 dni.
Przedstawione ponizej wyniki dotyczg danych zebranych dla soli platyny stosowanej w pierwszej kolejnosci (u
czesci pacjentéw doszto do zamiany soli platyny na inng).

Niewydolnos$¢ nerek stwierdzono u 50,0% chorych stosujgcych schematy zawierajgce cisplatyne, 20,7%
pacjentow przyjmujgcych DHAC (karboplatyna) i 6,3% leczonych schematami z oksaliplatyng. Reakcje 3/4
stopnia dotyczyly tylko pacjentéw leczonych cisplatyng (8,9%). Do najczesciej opisywanych reakcji nalezy
toksycznos¢ hematologiczna, w tym trombopenia, ktérg odnotowano u 62,5%, 72,4% i 39,2% pacjentéw
stosujgcych odpowiednio cisplatyne, karboplatyne i oksaliplatyne. Powyzsze wyniki wskazujg na lepszy profil
bezpieczenstwa oksaliplatyny w poréwnaniu z innymi solami platyny. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na wysoki
odsetek pacjentdw zgtaszajgcych neuropatie obwodowg — 59,5% pacjentow w przypadku oksaliplatyny
w porownaniu do cisplatyny (9,5%) i karboplatyny (0,0%), w tym 11/47 pacjentéw leczonych oksaliplatyng miato
objawy 3/4 stopnia. Ponadto u 50,6% chorych leczonych oksaliplatyng wystgpita toksycznos¢ zwigzana
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z ukladem trawiennym, jednak tylko 4 z 40 reakcji w grupie oksaliplatyny zostaty zakwalifikowane jako 3/4
stopnia. Ws$réd pozostatych grup toksycznos¢ zwigzang z uktadem trawiennym odnotowano u 44,6% chorych
w grupie cisplatyny i 13,8% w grupie karboplatyny. Natomiast astenia i ototoksycznos$¢ wystepowaty réwniez
rzadziej wsrod pacjentdw leczonych oksaliplatyng (odpowiednio 19,0% i 1,3%) wzgledem innych grup (grupa
cisplatyny — odpowiednio 22,6% i 11,3%, grupa karboplatyny — 20,7% i 3,4%).

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL:

Analitycy Agencji dokonali przegladu charakterystyk nastepujgcych produktéw leczniczych: Oxaliplatinum
Accord, Oxaliplatin-Ebewe, Oxaliplatin Kabi, Oxaliplatin Teva oraz Oksaliplatyna medac. Wsrod
przeciwwskazan do stosowania lekdw zawierajgcych oksaliplatyne wymieniono zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego i obwodowg neuropatie czuciowg z zaburzeniem czynnosciowym wystepujgce przed pierwszym
cyklem leczenia oraz ciezkie zaburzenia czynnosci nerek. Wskazano, ze w badaniach nieklinicznych
zaobserwowano dziatanie genotoksyczne leku, w zwigzku z czym mezczyzni nie powinni planowa¢ prokreacii
podczas i do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Niewykluczone réwniez, ze oksaliplatyna wplywa
na ptodnos¢ w sposéb nieodwracalny. Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas leczenia oksaliplatyng
i powinny stosowac skuteczng antykoncepcje.

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto wg ChPL produktéw leczniczych zawierajgcych
oksaliplatyne nalezg: zakazenia, niedokrwisto$¢é, neutropenia, matoptytkowos¢, leukopenia, limfopenia,
alergia/reakcje alergiczne, brak faknienia, hipokaliemia, zaburzenia glikemii, zaburzenia natriemii, obwodowa
neuropatia czuciowa, zaburzenia czucia, zaburzenia smaku, bol glowy, krwawienie z nosa, dusznos¢, kaszel,
nudnosci, biegunka, wymioty, zapalenie jamy ustnej/bton S$luzowych, bdél brzucha, zaparcie, zwiekszenie
aktywnosci enzymow watrobowych, zwiekszenie stezenia bilirubiny we krwi, zaburzenia skory, tysienie, bdl
plecéw, uczucie zmeczenia, gorgczka, ostabienie, bdl, reakcja w miejscu wstrzykniecia, dreszcze, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej we krwi,
zwiekszanie masy ciata.

Na stronach URPL, EMA i FDA nie zidentyfikowano dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa
stosowania produktow zawierajgcych w skfadzie oksaliplatyne.

Baza WHO Uppsala Monitoring Centre

Analitycy Agencji przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnalezli 3 stycznia 2018 r. informacje o 56 551
zgtoszeniach dotyczacych zdarzen niepozadanych, ktore wystgpity u pacjentdow leczonych oksaliplatyna.
Najwiecej reakcji — 20,2% dotyczylo zaburzen ogdlnych i stanéw w miejscu podania, w tym najczesciej
zgtaszano goraczke, dreszcze i astenie. Ponadto czesto raportowano reakcje skorne i tkanki podskérnej —
19,0% oraz zaburzenia uktadu nerwowego — 17,7%, z czego najwiecej zgtoszeh dotyczylo neuropatii
obwodowe;.
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

8.1.

0T.4321.9.2017

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. obecnie refundowane sg po 3
prezentacje 3 lekéw zawierajgcych oksaliplatyne w ramach grupy limitowej 1031.0, oxaliplatinum i dostepne sg
dla pacjentow bezptatnie.

Tabela 48. Refundacja produktéw leczniczych oksaliplatyne

T, S R Opak. Kod EAN UCZ[z] | CHBI[zt] | WLF [z1] PO WDS [z4]
1 fiol. po 10 ml 5909990798247 32,40 34,02 34,02 0,00
Oxaliplatin Kabi,
TR 1 fiol. po 20 ml 5909990798254 64,80 68,04 68,04 0,00
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 5 mg/ml
1 fiol. po 40 ml 5909990827381 135,00 141,75 141,75 0,00
1 fiol. po 10 ml 5909990084852 37,80 39,69 39,69 0.00
Oxaliplatin Teva,
TR 1 fiol. po 20 ml 5909990084869 70,20 73,71 73,71 Bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 5 mg/ml
1 fiol. po 40 ml 5909990683291 139,32 146,29 146,29 0,00
1 fiol. a 10 ml 5909990796151 37,80 39,69 39,69 0.00
Oxaliplatinum Accord,
TR 1 fiol. a 20 ml 5909990796168 70,20 73,71 73,71 0,00
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 5 mg/ml
1 fiol. a 40 ml 5909990827206 140,40 147,42 147,42 0,00

UCZ — urzgdowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CD — cena detaliczna, WLF — wysokos¢ limitu finansowania; PO — poziom
odpfatnosci; WDS — wysokos$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy, nd — nie dotyczy

8.2.

Analiza wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcy

Ze wzgledu na brak ustalonej DDD wedlug WHO w oszacowaniach przyjeto dawki najczesciej podawane

pacjentom w badaniach wigczonych do analizy kliniczne;.

Do obliczenia wydatkéw ptatnika publicznego wykorzystano nastepujgce dane:

Wszyscy pacjenci przyjmujg jednakowg dawke oksaliplatyny bez wzgledu na wskazanie:

o W wariancie 1: 100 mg/m2/ d 1 xwcyklu
o W wariancie 2: 130 mg/m? d 1 x w cyklu

Przecietna powierzchnia ciata cztowieka: 1,7 m?

Liczebnos¢ populacji na podstawie opinii eksperta: 2694

Liczba cykli:

o W wariancie minimalnym: 1 (najmniejsza liczba cykli w badaniach)
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W wariancie podstawowym: 4 (potlowa maksymalnej liczby cykli planowanych we wigczonych
badaniach)

W wariancie maksymalnym: 8 (maksymalna liczba cykli planowanych w badaniach)

wazony koszt za dawke 100 i 130 mg/ m? oksaliplatyny obliczono na podstawie danych

dotyczacych cen lekéw zawierajgcych te substancje czynng z Obwieszczenia MZ z dnia 21 grudnia

2017 r.

i danych sprzedazowych pochodzgcych z Komunikatu DGL za okres styczen-wrzesieh 2017.

Srednia cena hurtowa brutto (rowna wysokosci limitu finansowania) za dawke 100 mg/ m? wyniosta
71,69 PLN, natomiast za dawke 130 mg/ m?® 93,18 PLN.

o Leki bedg dostepne dla pacjentéw bezptatnie.

Wyniki uproszczonej analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego wskazujg, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o refundacji lekdw zawierajgcych oksaliplatyne w analizowanych wskazaniach
roczne wydatki ptatnika wyniosg ok. 1,3 min PLN przy przyjeciu podstawowych zatozen dotyczacych liczby cykli
i dziennej dawki na poziomie 100 mg/m2 i 1,71 min PLN przy przyjeciu, iz dzienna dawka wynosi 130 mg/mz.

Tabela 49. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania Agencji

Wariant Koszt dla ptatnika publicznego [miIn zi]

Dawka 100 mg/m?

Podstawowy 1,31

Minimalny 0,33

Maksymalny 2,63
Dawka 130 mg/m?

Podstawowy 1,71

Minimalny 0,43

Maksymalny 3,41

Komentarz analitykéw Agencji
Powyzsze oszacowania obarczone sg znaczng niepewnoscig ze wzgledu na fakt, iz zatozenia dotyczace
liczebnosci populacji zostaty oparte na opinii tylko jednego eksperta klinicznego.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Na podstawie art. 40 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pézn. zm.),
w zwigzku z art. 31n pkt 5 oraz art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1938, z pdzn. zm.), pismem
z dnia 29 listopada 2017 r. znak PLA.4604.957.2017.PP.1 (data wptywu do AOTMIT 5.12.2017) oraz pismem
zdnia 7 grudnia 2017 r. znak: PLA.4604.957.2017.PP.2 (data wptywu do AOTMIT 7.12.2017 r.)
Minister Zdrowia przekazat Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zlecenie dotyczace
oceny zasadnosci objecia refundacjg ze srodkéw publicznych lekéw zawierajgcych substancje czynna:

e oksaliplatyna (oxaliplatinum)

w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okre$lone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. we wskazaniach:

e chtoniak rozlany z duzych komérek B — DLBCL (ICD-10 C83, C85.7),

e chioniak grudkowy — transformacja w DLBCL (ICD-10 C82, C83, C85.7),

o przewleklta biataczka limfocytowa/ chtoniak z matych limfocytbw B — Zespdt Richtera

(ICD-10 C91, C83, C85.7),

e chioniak z komorek ptaszcza (ICD-10 C85.7),

e pozaweztowy chtoniak z komoérek T/NK typu nosowego i inne z komoérek T (ICD-10 C84),

e chioniak Hodgkina (ICD-10 C81).

Produkty lecznicze zawierajgce w skfadzie oksaliplatyne nie byly przedmiotem oceny w Agencji w ww.
wskazaniach.

Problem zdrowotny

Problem zdrowotnym niniejszego opracowania stanowig chtoniaki (ICD-10 C82-C84 i C.85.7) oraz przewlekta
biataczka limfocytowa (C91.1). Chioniaki oraz przewlekta biataczka limfocytowa nalezg do chorob
limfoproliferacyjnych. Wsrod chtoniakow wyrdznia sie chtoniak Hodgkina i chioniaki nieziarnicze (m.in.: chtoniak
rozlany z duzych komoérek B, chioniak grudkowy, chioniak z komérek ptaszcza, chioniaki z komorek T).
Najczesciej wystepujacag postacig chtoniaka spos$rdéd wszystkich nowotworédw uktadu chtonnego (ok. 35%),
w tym chfoniakéw agresywnych (ok. 80%), stanowig chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL). Wedtug
ostatnich danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO), co roku wzrasta o okoto 4-5% liczba zachorowan na
chtoniaki, ktore stanowig 5.-6. przyczyne zgonow posrod wszystkich chorob nowotworowych. W Polsce szacuje
sie, ze co roku zachorowuje okoto 6000 ludzi na chtoniaki nieziarnicze i okoto 1000 na ziarnice ztosliwg
(chtoniaka Hodgkina).

Alternatywne technologie medyczne

Polskie i zagraniczne wytyczne kliniczne wskazujg szereg schematéw chemioterapii  mozliwych
do zastosowania w ocenianych wskazaniach. Ponadto wsréd opcji terapeutycznych wymienia sie réwniez
autologiczne Iub allogeniczne przeszczepienie komoérek macierzystych wykonywane po chemioterapii
i radioterapie, ktére nie zostaty jednak wskazane przez eksperta Agencji, prof. Walewskiego. Nalezy jednak
podkresli¢, ze wybdr odpowiedniej interwencji jest rozpatrywany indywidualnie i zalezy od szeregu czynnikow, w
tym od wieku i wczesdniejszej terapii pacjenta.

Analiza skutecznosci
Do analizy klinicznej wigczono:

e 2 niekontrolowane badanie Il fazy dotyczgce terapii DLBCL (Mounier 2013, Lopez 2008);

e 2 niekontrolowane badanie Il fazy dotyczace terapii przewlektej biataczki limfocytowej, ktéra ulegta
transformacji do zespotu Richtera (Tsimeridou 2008, Tsimeridou 20133);

e 1 badanie eksperymentalne (Rodriguez 2007) oraz 1 badanie obserwacyjne (Obrador-Hevia 2016) i 1
serie przypadkéw (Lamm 2013) dotyczace terapii chtoniaka z komoérek ptaszcza ;

¢ 1 badanie retrospektywne (Wang 2016) i 1 badanie dodatkowe wskazane przez Konsultanta Krajowego
(Bi 2015) dotyczace terapii nawrotowego pozaweztowego chtoniaka z komaérek T/NK typu nosowego,

¢ 1 niekontrolowane badanie |l fazy dotyczgce leczenia innych chtoniakéw z komérek T (Yao 2013),
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¢ 1 niekontrolowane badanie eksperymentalne dotyczace leczenia chioniaka Hodgkina (Sibon 2011) i 1
serie przypadkéw (Gutierrez 2014) oraz
e 2 badania niekontrolowane Il fazy dotyczgce terapii tgcznej populacji pacjentéw cierpigcych na chtoniaki

stanowigce przedmiot niniejszej analizy (Park 2011, Witzig 2017).

Nie odnaleziono badan dotyczacych terapii schematami zawierajgcymi oksalipaltyne pacjentéw z chtoniakiem
grudkowym transformujgcym do DLBCL.

Gtéwne wyniki

analizy skuteczno$ci

schematéw zawierajgcych oksaliplatyne w

stanowigcych przedmiot niniejszej analizy zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 50. Podsumowanie wynikéw analizy klinicznej dotyczacych skutecznosci terapii

leczeniu chioniakow

Wskazanie Schemat Badanie os PFS ORR (CR + PR)
eczenia
. 5-letnie 14% 5-letnie 13%
Mounier 2013 . . ) ) 46%
Mediana 11 mies. Mediana 5 mies.
DLBCL R-GemOx
Roczne 41%
Lopez 2008 ) . Roczne 29% 43%
Mediana 9,1 mies.
Tsimeridou 2008 bd bd 46%
CLL/SLL - zespot
; OFAR 2-letnie 19,7%
Richtera Tsimeridou 2013 _ ” bd 39%
Mediana 6,6 mies.
i Roczne 58%
Rodriguez 2007 ) ) Roczne 45% 86%
Mediana 14,4 mies.
R-GemOx
MCL _Hevi
Obragg;é—lewa Mediana 37 mies. Mediana 28 mies. 83%
R-ADOx Lamm 2013 Mediana 20 mies. Mediana 9,3 mies. 75%
Pozaweztowy P-GemOx Wang 2016 3-letnie 64,7% 3-letnie 38,6% 81,3%
chtoniak
z komoérek T/NK P-GemOx/ Bi 2015 5-letnie 75% 5-letnie 54% 87,5%
typu nosowego GELOX
lpelehioniakli GemOD Yao 2013 Mediana 14 mies. bd 25%
komoérek T
5-letnie 74%
IVOx Sibon 2011 Mediana — nie osiagnieto bd 76%
Chtoniak Hodgkina dla mediany obserwacji 60
mies.
GemOx Gutierrez 2014 Mediana 26 mies. Mediana 14 mies. 71%
. B o
Chtoniaki GIDOX Park 2011 Mediana 6,2 mies. bd 44%
stanowigce ROAD Witzig 2017 5-letnie 41,7% 5-letnie 32,8% 58%
i i itzi
PRSI CHE 9 Mediana 26 mies. Mediana 11 mies. °

DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komérek B ( ang. diffuse large B-cell lymphoma);CLL — przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic
lymphocytic leukemia); SLL — chtoniak z matych limfocytéw B (ang. small lymphocytic lymphoma) ; MCL — chtoniak z komérek ptaszcza
(ang. mantle cell lymphoma); ORR — catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate); OS — catkowite przezycie (ang. overall
survival); PFS — przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival); bd — brak danych

R-GemOX - rytuksymab, gemcytamina, oksaliplatyna; OFAR — oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab); R-ADOx — (rytuksymab,
cytarabina, deksametazon, oksaliplatyna); GELOX — (L-asparagina, gemcytabina, oksaliplatyna); GemOD — (gemcytabina, oksaliplatyna,
deksametazon); IVOx — (ifosfamid, etopozyd, oksaliplatyna); GemOx — (gemcytabina, oksaliplatyna); GIDOX — (gemcytabina, ifosfamid,
deksametazon, oksaliplatyna); ROAD — (rytuksymab, oksaliplatyna, arabinozyd cytozyny, deksametazon)

Do podstawowych ograniczen analizy nalezy brak wysokiej jakosci RCT i badan z grupg kontrolng z nizszego
poziomu dowoddw naukowych, co uniemozliwito przeprowadzenie analizy poréwnawczej. Nalezy réwniez
zaznaczy¢, iz dowody naukowe w przypadku pozaweziowego chtoniaka z komérek T/NK typu nosowego,
innych chtoniakéw z komérek T i chtoniaka Hodgkina dotyczg przede wszystkim nawrotowych postaci chorob.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniach wtgczonych do analizy klinicznej najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi podczas
terapii schematami zawierajgcymi oksalipaltyne byly zdarzenia hematologiczne, w tym: anemia, neutropenia
i trombocytopenia. Najwiekszg czestos¢ wystepowania hematologicznych zdarzen niepozgdanych odnotowano
w populacji pacjentéow z DLBCL i CLL/SLL, ktéra ulegta transformacji do zespotu Richtera. Ze wzgledu
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na stosowanie w zakwalifikowanych badaniach oksaliplatyny w skojarzeniu z innymi lekami nie ma mozliwosci
przeprowadzenia oceny bezpieczenstwa stosowania samej oksaliplatyny. Jednakze w badaniu Mounier 2013
dotyczacym DLBCL wskazano, ze u kilku pacjentow nalezato wytgczy¢ oksaliplatyne z jednego lub kilku cykli
terapii ze wzgledu na istotng neurotoksycznosé.

W dodatkowo wigczonym do analizy bezpieczehnstwa badaniu Tixier 2016, ktérego celem byta ocena profilu
bezpieczenstwa schematéw chemioterapii zawierajgcych sole platyny: DHAP, DHAC, DHAOC w populaciji
pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig choroby Hodgkina lub chtoniakiem nieziarniczym, niewydolnosc
nerek wystepowata rzadziej u pacjentéw stosujgcych schemat zawierajgcy oksaliplatyne niz cisplatyne
i karboplatyne (odpowiednio: 6,3%, 50,0%, 20,7%). Reakcje 3/4 stopnia dotyczyty tylko pacjentéw leczonych
cisplatyng (8,9%). Do najczesciej opisywanych reakcji nalezata toksycznos¢ hematologiczna, w tym
trombopenia, ktérg odnotowano u 62,5%, 72,4% i 39,2% pacjentow stosujgcych odpowiednio cisplatyne,
karboplatyne i oksaliplatyne. Powyzsze wyniki wskazujg na lepszy profil bezpieczenstwa oksaliplatyny
w poroéwnaniu z innymi solami platyny. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na wysoki odsetek pacjentéw
zgtaszajgcych neuropatie obwodowg — 59,5% w przypadku oksaliplatyny w poréwnaniu do cisplatyny (9,5%) i
karboplatyny (0,0%), w tym 11/47 pacjentéw leczonych oksaliplatyng miato objawy 3/4 stopnia.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Przedstawiono rekomendacje kliniczne 3 organizacji — polskiej (PTOK), europejskiej (ESMO) i brytyjskiej
(NICE). Jedynie wytyczne europejskie ESMO 2015 w trzech na sze$¢ analizowanych wskazan — w chioniaku
rozlanym z duzych komérek B (DLBCL), przewlektej biataczce limfocytowej (PBL)/chtoniaku z matych
limfocytow B — Zespole Richtera (RS) oraz pozaweztowym chioniaku z komérek T wskazywaty na mozliwosé
stosowania schematu leczenia zawierajgcego okspaliplatyne. W przypadku transformaciji chtoniaka grudkowego
zadne z wytycznych nie wskazywaty na stosowanie oksaliplatyny, podobnie jak w przypadku chtoniaka
z komorek ptaszcza, przy ktérym jako opcje leczenia wskazywano przede wszystkim terapie oparte
na rytuksymabie. W przypadku chtoniaka Hodgkina réwniez nie wskazano na stosowwnie oksaliplatyny,
ale w wytycznych polskich jako terapie najczesciej stosowang w tym wskazaniu wymieniono schematy oparte
na cispaltynie, ktora jest zwigkiem platyny.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla substancji czynnej oksaliplatyna w analizonych wskazaniach.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw publicznych w Polsce

Oksaliplatyna jest aktualnie finansowana ze $rodkéw publicznych we wskazaniach obejmujgcych nowotwory
uktadu pokarmowego. Refundowane sg 3 produkty lecznicze kazdy w 3 prezentacjach réznigcych sie
objetoscia.

Uproszczong analize wptywu na budzet (AWB) przeprowadzono zaktadajgc, ze pacjent przyjmuje dziennie 100
mg/m2 lub 130 mg/m2 oksaliplatyny. Oksaliplatyne przyjmuje sie raz na cykl. Zatozono, ze pacjent moze
stosowac¢ tylko jedng terapie zawierajgcg oksaliplatyne na rok. Zgodnie z opinig eksperta przyjeto, ze liczba
pacjentéw ktorzy bedg kwalifikowali sie do terapii refundowang oksaliplatyng w ramach analizowanych wskazan
wyniesie 2694.

Dla wariantu pierwszego dotyczgcego dawki 100 mg/m2 najbardziej prawdopodobne wydatki NFZ na refundacje
oksaliplatyny w analizowanych wskazaniach przy zatozeniu, ze pacjent przyjmuje srednio 4 cykle zawierajgce
oksaliplatyne rocznie wyniosg 1,31 min zt (minimalne przy zatozeniu 1 cyklu na rok — 0,33 min z, maksymalne
przy zatozeniu 8 cykli na rok — 2,63 min zf).

Dla wariantu drugiego AWB dotyczacego dawki 130 mg/m2 najbardziej prawdopodobne wydatki NFZ
na refundacje oksaliplatyny w analizowanych wskazaniach przy zatozeniu, ze pacjent przyjmuje srednio 4 cykle
zawierajgce oksaliplatyne rocznie wyniosg 1,71 min zt (minimalne przy zatozeniu 1 cyklu na rok — 0,43 min z,
maksymalne przy zatozeniu 8 cykli na rok — 3,41 min z).

Powyzsze oszacowania obarczone sg znaczng niepewnoscig ze wzgledu na fakt, iz zatozenie dotyczgce
liczebnosci populacji zostato oparte na opinii tylko jednego eksperta klinicznego.
Opinia ekspertéw klinicznych

W toku prac nad niniejszym opracowaniem otrzymano 1 opinie eksperta klinicznego. Ekspert wyrazit pozytywng
opinie na temat mozliwosci stosowania analizowanej technologii we wnioskowanych wskazaniach, jednakze
wskazat, iz leczenie schematami zawierajgcymi oksaliplatyne powinno by¢ prowadzone w kolejnych liniach
leczenia.
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Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Zomikos (kwas zoledronowy)

we wskazaniu: prewencja pow ktan kostnych u pacjentéw z zaawansowanym hormonoopornym rakiem gruczotu

krokowego z przerzutami do kosci, Analiza weryf kacyjna, 13.06.2013 r.

Nelarabina we wskazaniu: Inne i nieokreslone chtoniaki z komérek T (C84.5) - Program leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowejRaport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej, 24.06.2014 r.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Oxaliplatinum Accord, 5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 19.04.2012

Charakterystyka Produktu Leczniczego Oxaliplatin Kabi, 5 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji
01.12.2016
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Oxaliplatinum Accord Oxaliplatin Teva, 5 mg/ml, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji 02.05.2016.

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych nr 23/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r w sprawie
usunigcia z wykazu sSwiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
oksaliplatyny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C83.9 — chioniak nieziarniczy rozlany
nieokreslony, C85.9 — chtoniak nieziarniczy nieokreslony, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Pixuvri (piksantron) w ramach programu
lekowego: ,Piksantron w leczeniu chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C 83, C 85)”, Analiza weryfikacyjna, 12.08.2016 r.

Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktéw leczniczych Zydelig (idelalizyb) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem
(ICD-10 91.1)", Analiza weryfikacyjna, 04.08.2017 r.

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu
lekowego: ,lbrutynb w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z komérek ptaszcza (ICD-10
C85.7, C83.1)", Analiza weryf kacyjna, 29.12.2016 r.

Stanowisko Rady PrzejrzystoSci nr 29/2014 z dnia 27 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia Swiadczenia
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11. Zataczniki

11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

DLBCL

Tabela 51. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb?
rekordow
1 Search Oxaliplatinum[Title/Abstract] 12
2 Search Oxaliplatin[Title/Abstract] 8405
3 Search Eloxatin[Title/Abstract] 79
4 Search "oxaliplatin" [Supplementary Concept] 5213
5 Search (((Oxaliplatinum[Title/Abstract]) OR Oxaliplatin[Title/Abstract]) OR Eloxatin[Title/Abstract]) OR
"oxaliplatin" [Supplementary Concept] 9226
6 Search "Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh] 17424
7 Search diffuse large B-cell ymphoma[Title/Abstract] 9341
8 Search Lymphoma*[Title/Abstract] 158628
9 Search Histiocytic[Title/Abstract] 6656
10 Search Diffuse[Title/Abstract] 130084
11 Search Large B-Cell[Title/Abstract] 12243
12 Search Large-Cell[Title/Abstract] 13374
13 Search (Large B-Cell[Title/Abstract]) OR Large-Cell[Title/Abstract] 24986
14 Search ((Diffuse[Title/Abstract]) AND ((Large B-Cell[Title/Abstract]) OR Large-Cell[Title/Abstract]))
AND Lymphoma*[Title/Abstract] 12946
15 Search (Histiocytic[Title/Abstract]) AND Lymphoma*[Title/Abstract] 2175
16 Search ((Histiocytic[Title/Abstract]) AND Lymphoma*[Title/Abstract]) AND Diffuse[Title/Abstract] 632
Search (((("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh]) OR diffuse large B-cell
lymphomalTitle/Abstract]) OR (((Diffuse[Title/Abstract]) AND ((Large B-Cell[Title/Abstract]) OR Large-
17 Cell[Title/Abstract])) AND Lymphoma*[Title/Abstract])) OR ((Histiocytic[Title/Abstract]) AND
Lymphoma*[Title/Abstract])) OR (((Histiocytic[Title/Abstract]) AND Lymphoma*[Title/Abstract]) AND
Diffuse[Title/Abstract]) 25101
Search (((((Oxaliplatinum[Title/Abstract]) OR Oxaliplatin[Title/Abstract]) OR Eloxatin[Title/Abstract])
OR "oxaliplatin" [Supplementary Concept])) AND ((((("Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse"[Mesh]) OR
18 diffuse large B-cell ymphoma(Title/Abstract]) OR (((Diffuse[Title/Abstract]) AND ((Large B-
Cell[Title/Abstract]) OR Large-Cell[Title/Abstract])) AND Lymphoma*[Title/Abstract])) OR
((Histiocytic[Title/Abstract]) AND Lymphoma*[Title/Abstract])) OR (((Histiocytic[Title/Abstract]) AND
Lymphoma*[Title/Abstract]) AND Diffuse[Title/Abstract])) 17
Tabela 52. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda L'CZb,a
rekordéw
1 Oxaliplatinum.ab,kw,ti. 32
2 exp oxaliplatin/ 32143
3 Oxaliplatin.ab,kw; ti. 15171
4 Eloxatin.ab,kwiti. 101
5 1or2or3or4 33242
6 diffuse large B-cell ymphoma.ab,kwti. 17316
7 exp diffuse large B cell ymphoma/ 3821
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:c?gw
8 "Lymphoma*".ab,kw,ti. 222809
9 Histiocytic.ab,kw,ti. 8082
10 Diffuse.ab,kw,ti. 181389
11 Large B-Cell.ab,kwi,ti. 21941
12 Large-Cell.ab,kw,ti. 18732
13 11 0r12 39458
14 8 and 10 and 13 22365
15 8and 9 2621
16 8and 9 and 10 752
17 14 or150r 16 24817
18 5and 17 142
Tabela 53. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
#1 Oxaliplatinum:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#2 Oxaliplatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2162
#3 Eloxatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#4 #1 or #2 or #3 2162
#5 diffuse large B-cell ymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 922
#6 MeSH descriptor: [Lymphoma, Large B-Cell, Diffuse] explode all trees 230
#7 Lymphoma 8796
#8 Histiocytic 71
#9 Diffuse 3760
#10 Large B-Cell 1206
#11 Large-Cell 832
#12 #10 or #11 1678
#13 #7 and #12 and #9 1009
#14 #7 and #8 54
#15 #7 and #8 and #9 46
#16 #5 or #6 or #13 or #14 or #15 1039
#17 #4 and #16 8
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Diagram metodologii dotyczacej wiaczenia badan dot . DLBCL

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

~

Medline: 17
Embase: 142 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 8 Ltacznie: 0

tacznie: 167 /

Publikacje
wigczone z
referencji: 7

1

Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L. i tytutéw i streszczen:
tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 140 Wykluczonych: 125

N N
Publikacje wykluczone na podstawie

Publ kacje wtgczone <'jo analizy petnych peinych tekstow:
tekstow

v

Niewtasciwa populacja: 6

Wiaczonych: 22
) Niewtasciwy rodzaj badania: 7

Niewtasciwa interwencja: 1

A 4 Niewtasciwa metodologia: 4

4 RN /

Publikacje wtgczone do analizy:

Wiaczonych: 4
Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne:0

RCT:0

Badania niekontrolowane Il fazy:4 j

N

Przewlek}a bialaczka limfocytowa — Zespot Richtera

Tabela 54. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw

1 Search Oxaliplatinum[Title/Abstract] 12

2 Search Oxaliplatin[Title/Abstract] 8405

4 Search "oxaliplatin" [Supplementary Concept] 5213

5 Search Eloxatin[Title/Abstract] 79

Search (((Oxaliplatinum[Title/Abstract]) OR Oxaliplatin[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin" [Supplementary

6 Concept]) OR Eloxatin[Title/Abstract] 9226

7 Search Chronic Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract] 14442
9 Search "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] 14261
10 Search B Cell[Title/Abstract] 102037
11 Search Leukemia*[Title/Abstract] 201969
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. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordéw
13 Search Lymphoma*[Title/Abstract] 158628
14 Search Lymphocytic[Title/Abstract] 46975
15 Search (Leukemia*[Title/Abstract]) OR Lymphoma*[Title/Abstract] 337822
16 Search (((Leukemia*[Title/Abstract]) OR Lymphoma*[Title/Abstract])) AND Lymphocytic[Title/Abstract] 25098
17 Search (B Cell[Title/Abstract]) AND ((Leukemia*[Title/Abstract]) OR Lymphoma*[Title/Abstract]) 45951
18 Search Small-Cell Lymphoma[Title/Abstract] 102
19 Search Richter's syndrome[Title/Abstract] 294
20 Search Small-Cell[Title/Abstract] 69914
21 Search (Lymphoma*[Title/Abstract]) AND Small-Cell[Title/Abstract] 2905
22 Search Lymphoplasmacytoid[Title/Abstract] 405
23 Search (Lymphoplasmacytoid[Title/Abstract]) AND Lymphoma*[Title/Abstract] 292
Search (((((((Chronic Lymphocytic Leukemia[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-

Cell"[Mesh]) OR ((((Leukemia*[Title/Abstract]) OR Lymphoma*[Title/Abstract])) AND
Lymphocytic[Title/Abstract])) OR ((B Cell[Title/Abstract]) AND ((Leukemia*[Title/Abstract]) OR
Lymphoma*[Title/Abstract]))) OR Small-Cell Lymphoma[Title/Abstract]) OR Richter's
syndrome[Title/Abstract]) OR ((Lymphoma*[Title/Abstract]) AND Small-Cell[Title/Abstract])) OR
24 ((Lymphoplasmacytoid[Title/Abstract]) AND Lymphoma*[Title/Abstract]) 70721

Search (((((Oxaliplatinum[Title/Abstract]) OR Oxaliplatin[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin"

[Supplementary Concept]) OR Eloxatin[Title/Abstract])) AND ((((((((Chronic Lymphocytic
Leukemia[Title/Abstract]) OR "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh]) OR
((((Leukemia*[Title/Abstract]) OR Lymphoma*[Title/Abstract])) AND Lymphocytic[Title/Abstract])) OR
((B Cell[Title/Abstract]) AND ((Leukemia*[Title/Abstract]) OR Lymphoma*[Title/Abstract]))) OR Small-

Cell Lymphoma([Title/Abstract]) OR Richter's syndrome[Title/Abstract]) OR
((Lymphoma*[Title/Abstract]) AND Small-Cell[Title/Abstract])) OR

25 ((Lymphoplasmacytoid[Title/Abstract]) AND Lymphoma*[Title/Abstract])) 48
Tabela 55. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)
. . Liczba
Nr wyszukiwania Kwerenda rekordéw
1 Oxaliplatinum.ab,kw, ti. 32
2 Oxaliplatin.ab,kw,ti. 15171
3 oxaliplatin/ 32143
4 Eloxatin.ab,kw,ti. 101
5 Tor2or3or4 33242
6 Chronic Lymphocytic Leukemia.ab,kw;ti. 22683
7 exp chronic lymphatic leukemia/ 38613
8 B Cell.ab,kwti. 145048
9 "Leukemia*".ab,kw,ti. 267903
10 "Lymphoma*".ab,kw,ti. 222809
11 Lymphocytic.ab,kw,ti. 64942
12 9or10 456257
13 8 and 12 69732
14 11 and 12 35970
15 Small-Cell Lymphoma.ab,kw;ti. 128
16 Richter's syndrome.ab,kw, ti. 453
17 Small-Cell.ab,kw,ti. 107282
18 10 and 17 4483
19 Lymphoplasmacytoid.ab,kwiti. 507
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:c?gw
20 10 and 19 369
21 6or7or13or14or15o0r 16 or 18 or 20 114508
22 5and 21 477

Tabela 56. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:c?gw
#1 Oxaliplatinum:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#2 Oxaliplatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2162
#3 Eloxatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#4 #1 or #2 or #3 2162
#5 MeSH descriptor: [Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell] explode all trees 297
#6 Chronic Lymphocytic Leukemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1041
#7 B Cell:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12869
#8 Leukemia:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9754
#9 Lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7943
#10 #8 or #9 15614
#11 Lymphocytic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1795
#12 #7 and #10 2879
#13 #11 and #10 1435
#14 Small-Cell Lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 196
#15 Richter's syndrome:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#16 Small-Cell:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9059
#17 Lymphoplasmacytoid:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9
#18 #9 and #17 9
#19 #16 and #9 196
#20 #5 or #6 or #12 or #13 or #14 or #15 or #18 or #19 3909
#21 #4 and #20 18
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Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan dot . przewleklej
biataczki limfocytowej — Zespotu Richtera

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 48
Embase: 477

Publ kacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 18 Ltacznie: 0

tacznie: 543

1

Publikacje analizowane na podstawie

J

Publikacje wykluczone na podstawie

L i tytutéw i streszczen:
tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 474 Wykluczonych: 471

Publikacje

wigczone z
referencji: 0

Publ kacje wigczone do analizy petnych
tekstéw

Wiaczonych: 3

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 0

Niewtasciwy rodzaj badania: 0

Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodologia: 1

Publikacje wigczone do analizy: Wykluczonych: 1

\_ J

Wiaczonych: 2
Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne:0

RCT:0

Badania niekontrolowane Il fazy:2

-

Chiloniak z komérek ptaszcza

/

Tabela 57. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
1 Search Oxaliplatinum[Title/Abstract] 12
2 Search Oxaliplatin[Title/Abstract] 8405
4 Search "oxaliplatin" [Supplementary Concept] 5213
5 Search Eloxatin[Title/Abstract] 79
Search (((Oxaliplatinum[Title/Abstract]) OR Oxaliplatin[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin" [Supplementary
6 Concept]) OR Eloxatin[Title/Abstract] 9226
7 Search mantle cell lymphoma[Title/Abstract] 3852
9 Search "Lymphoma, Mantle-Cell"[Mesh] 2535
10 Search Lymphoma*[Title/Abstract] 158628
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:c?gw
11 Search Mantle Cell[Title/Abstract] 4308
13 Search Mantle-Zone[Title/Abstract] 686
14 Search Poorly-Differentiated[Title/Abstract] 17654
Search ((Mantle Cell[Title/Abstract]) OR Mantle-Zone[Title/Abstract]) OR Poorly-
15 Differentiated[Title/Abstract] 22532
Search ((((Mantle Cell[Title/Abstract]) OR Mantle-Zone[Title/Abstract]) OR Poorly-
16 Differentiated[Title/Abstract])) AND Lymphoma*[Title/Abstract] 5333
17 Search Centrocytic[Title] 90
18 Search (Centrocytic[Title]) AND Lymphoma*[Title/Abstract] 88
Search (((mantle cell lymphoma([Title/Abstract]) OR "Lymphoma, Mantle-Cell"[Mesh]) OR ((((Mantle
Cell[Title/Abstract]) OR Mantle-Zone[Title/Abstract]) OR Poorly-Differentiated[Title/Abstract])) AND
19 Lymphoma*[Title/Abstract])) OR ((Centrocytic[Title]) AND Lymphoma*[Title/Abstract]) 5696
Search (((((Oxaliplatinum[Title/Abstract]) OR Oxaliplatin[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin"
[Supplementary Concept]) OR Eloxatin[Title/Abstract])) AND ((((mantle cell ymphoma[Title/Abstract])
OR "Lymphoma, Mantle-Cell"[Mesh]) OR (((((Mantle Cell[Title/Abstract]) OR Mantle-
Zone[Title/Abstract]) OR Poorly-Differentiated[Title/Abstract])) AND Lymphoma*[Title/Abstract])) OR
20 ((Centrocytic[Title]) AND Lymphoma*[Title/Abstract])) 9
Tabela 58. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:g:':w
1 Oxaliplatinum.ab,kw,ti. 32
2 Oxaliplatin.ab,kw;ti. 15171
3 oxaliplatin/ 32143
4 Eloxatin.ab,kw,ti. 101
5 Tor2or3or4 33242
6 mantle cell lymphoma.ab,kw;ti. 7193
7 exp mantle cell ymphoma/ 9567
8 "Lymphoma*".ab,kw,ti. 222809
9 Mantle Cell.ab,kwiti. 8047
10 Mantle-Zone.ab,kwiti. 791
11 Poorly-Differentiated.ab,kw,ti. 24905
12 Centrocytic.ab,kwi,ti. 572
13 9or10o0r11or12 34068
14 8 and 13 9904
15 6or7or14 12752
16 5and 15 138
Tabela 59. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
#1 Oxaliplatinum:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#2 Oxaliplatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2162
#3 Eloxatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#4 #1 or #2 or #3 2162
#5 MeSH descriptor: [Lymphoma, Mantle-Cel ] explode all trees 64
#6 mantle cell lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 404
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
#7 Lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7943
#8 Mantle Cell:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 414
#9 Mantle-Zone:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#10 Poorly-Differentiated:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 248
#11 Centrocytic:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 14
#12 #8 or #9 or #10 or #11 672
#13 #12 and #7 438
#14 #5 or #6 or #13 438
#15 #4 and #14 4
Diagram metodologii dotyczacej wiaczenia badan dot. chioniaka z
komoérek ptaszcza
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: \
Medline: 9
Embase: 138 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 4 Lacznie: 0
K tacznie: 151 j
e
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow | streszczen m—t tytutéw i streszczen:
Wiaczonych: 151 Wykluczonych: 147
-
v
Publikacje Publ kacje wigczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
wigczone z tekstow petnych tekstow:
referencji: 0
Wiaczonych: 4 Niewtasciwa populacja: 0
Niewtasciwy rodzaj badania: 1
Niewtasciwa interwencja: 0
/ Y \ Niewtasciwa metodologia: 1
Publikacje wtgczone do analizy: k Wykluczonych: 1 /
Wiaczonych: 3
Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne:0
RCT:0
Badania niekontrolowane Il fazy:3
- /
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Pozaweztowy chioniak z komérek NK/T typu nosowego i inne z komérek T

Tabela 60. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
1 Search Oxaliplatinum[Title/Abstract] 12
2 Search Oxaliplatin[Title/Abstract] 8408
4 Search "oxaliplatin" [Supplementary Concept] 5213
5 Search Eloxatin[Title/Abstract] 79

Search (((Eloxatin[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin" [Supplementary Concept]) OR
6 Oxaliplatin[Title/Abstract]) OR Oxaliplatinum[Title/Abstract] 9229
7 Search T-cell ymphoma[Title/Abstract] 12578
9 Search extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type[Title/Abstract] 1
10 Search Lymphoma*[Title/Abstract] 158645
11 Search Extranodal[Title/Abstract] 7448
13 Search T Cell[Title/Abstract] 237529
14 Search (T Cell[Title/Abstract]) OR Extranodal[Title/Abstract] 243147
15 Search (((T Cell[Title/Abstract]) OR Extranodal[Title/Abstract])) AND Lymphoma*[Title/Abstract] 30576
Search (((((Eloxatin[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin" [Supplementary Concept]) OR
16 Oxaliplatin[Title/Abstract]) OR Oxaliplatinum[TitIe/At_)stract])) AND (((T-cell Iymph_oma[TitIe/Abstract]) 27
OR extranodal NK/T-cell lymphoma, nasal type[Title/Abstract]) OR ((((T Cell[Title/Abstract]) OR
Extranodal[Title/Abstract])) AND Lymphoma*[Title/Abstract]))

Tabela 61. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw
1 Oxaliplatinum.ab,kw,ti. 32
2 Oxaliplatin.ab,kw,ti. 15178
3 oxaliplatin/ 32149
4 Eloxatin.ab,kw,ti. 101
5 1or2or3or4 33249
6 T-cell ymphoma.ab,kw,ti. 18436
7 T cell lymphoma/ 16297
8 "extranodal NK/T-cell ymphoma, nasal typ".ab,kw;ti. 0
9 "Lymphoma*".ab,kw,ti. 222877
10 Extranodal.ab,kw,ti. 11481
11 T Cell.ab,kwiti. 318628
12 10 or 11 327329
13 9and 12 44296
14 6or7or8or13 48836
15 5and 14 239

Tabela 62. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda r eli(ig:ggw
#1 Oxaliplatinum:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#2 Oxaliplatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2162
#3 Eloxatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#4 #1 or #2 or #3 2162
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw

#5 T-cell ymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 754
#6 Lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7943
#7 Extranodal:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 282
#8 T Cell:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 12787
#9 nasal type:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 822
#10 #7 or #8 or #9 13759
#11 #10 and #6 1186
#12 #5 or #11 1186
#13 #12 and #4 9

Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan dot. pozaweziowego
chtoniaka z komérek NK/T typu nosowego i inne z komérek T

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 27

Embase: 239 Publ kacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 9 tacznie: 0

K tacznie: 275 j
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L i m—t tytutéw i streszczen:

tytutdw i streszczen
Wiaczonych: 235 Wykluczonych: 226

Publikacje
wigczone z
referencji: 0

Publ kacje wtgczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 9

-

Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 2
Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne:0
RCT:0

Badania niekontrolowane Il fazy:1

Badania obserwacyjne: 1

-

/

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow:

Niewtasciwa populacja: 7
Niewtasciwy rodzaj badania: 0
Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodologia: 1

Wykluczonych: 7

\_ /
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Chtoniak Hodgkina

Tabela 63. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
1 Search Oxaliplatinum[Title/Abstract] 12
2 Search Oxaliplatin[Title/Abstract] 8408
4 Search "oxaliplatin" [Supplementary Concept] 5213
5 Search Eloxatin[Title/Abstract] 79
Search (((Eloxatin[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin" [Supplementary Concept]) OR
6 Oxaliplatin[Title/Abstract]) OR Oxaliplatinum[Title/Abstract] 9229
7 Search Hodgkin’s lymphoma[Title/Abstract] 22038
9 Search Hodgkin Disease[Title/Abstract] 1508
10 Search "Hodgkin Disease"[Mesh] 32794
11 Search Disease[Title/Abstract] 2645965
13 Search Granuloma[Title/Abstract] 25269
14 Search Lymphoma*[Title/Abstract] 158645
15 Search ((Disease[Title/Abstract]) OR Granuloma[Title/Abstract]) OR Lymphoma*[Title/Abstract] 2781335
16 Search Hodgkin*[Title/Abstract] 62463
17 Search Malignant[Title/Abstract] 335086
18 Search (Hodgkin*[Title/Abstract]) OR Malignant[Title/Abstract] 388202
19 Search ((((Disease[TitIe/Abstrac_t]) OR GranuIoma[TitIe/Ab_stract]) QR Lymphoma*[Title/Abstract]))
AND ((Hodgkin*[Title/Abstract]) OR Malignant[Title/Abstract]) 145262
Search ((Hodgkin’s lymphoma([Title/Abstract]) OR "Hodgkin Disease"[Mesh]) OR
20 (((((Disease[Title/Abstract]) OR Granuloma[Title/Abstract]) OR Lymphoma*[Title/Abstract])) AND
((Hodgkin*[Title/Abstract]) OR Malignant[Title/Abstract])) 153527
Search (((((Eloxatin[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin" [Supplementary Concept]) OR
Oxaliplatin[Title/Abstract]) OR Oxaliplatinum[Title/Abstract])) AND (((Hodgkin’s
21 lymphoma|[Title/Abstract]) OR "Hodgkin Disease"[Mesh]) OR (((((Disease[Title/Abstract]) OR
Granuloma[Title/Abstract]) OR Lymphoma*[Title/Abstract])) AND ((Hodgkin*[Title/Abstract]) OR
Malignant[Title/Abstract]))) 121
Tabela 64. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
1 Oxaliplatinum.ab,kw, ti. 32
2 Oxaliplatin.ab,kw,ti. 15178
3 oxaliplatin/ 32149
4 Eloxatin.ab,kw,ti. 101
5 1or2or3or4 33249
6 "Hodgkin* lymphoma".ab,kw,ti. 55194
7 "Hodgkin* Disease".ab,kwiti. 22306
8 Disease.ab,kw;ti. 3739815
9 Granuloma.ab,kwti. 30621
10 "Lymphoma*".ab,kw,ti. 222877
11 8or9or10 3914756
12 "Hodgkin*".ab,kw,ti. 85072
13 Malignant.ab,kwiti. 447894
14 12 0r 13 520570
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:c?gw
15 11 and 14 205792
16 6or7or15 205792
17 5and 16 729

Tabela 65. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:c?gw
#1 Oxaliplatinum:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#2 Oxaliplatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2162
#3 Eloxatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#4 #1 or #2 or #3 2162
#5 Hodgkin’s lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1837
#6 MeSH descriptor: [Hodgkin Disease] explode all trees 687
#7 Hodgkin Disease:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2687
#8 Disease:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 271873
#9 Granuloma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 366
#10 Lymphoma*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8243
#11 #8 or #9 or #10 276332
#12 Hodgkin*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4357
#13 Malignant:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8106
#14 #12 or #13 12101
#15 #11 and #14 8155
#16 #5 or #6 or #7 or #15 8155
#17 #16 and #4 43
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Diagram metodologii dotyczacej wiaczenia badan dot. chtoniaka Hodgkina

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 121
Embase: 729

Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 43

tacznie: 893

tacznie: 0

J

\

Publikacje Publ kacje wtgczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
witgczone z tekstéw < petnych tekstow:
referenciji: 1 g

Wiaczonych: 2 Niewtasciwa populacja: 0
/ Niewtasciwy rodzaj badania: 0

1

Publikacje analizowane na podstawie

Publikacje wykluczone na podstawie
L i tytutdw i streszczen:
tytutdw i streszczen

Wiaczonych: 645 Wykluczonych: 644

Niewtasciwa interwencja: 0

Niewtasciwa metodologia: 0

4 N

Publikacje wtgczone do analizy: Wykluczonych: 0

\_ /

Wiaczonych: 2

Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne:0
RCT:0

Badania niekontrolowane eksperymentalne:1

Badania obserwacyjne: 1

N /

Chtoniak grudkowy — transformacja DLBCL

Tabela 66. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(igfggw

1 Search Oxaliplatinum[Title/Abstract] 12

2 Search Oxaliplatin[Title/Abstract] 8405

4 Search "oxaliplatin" [Supplementary Concept] 5213

5 Search Eloxatin[Title/Abstract] 79

Search (((Oxaliplatinum[Title/Abstract]) OR Oxaliplatin[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin" [Supplementary

6 Concept]) OR Eloxatin[Title/Abstract] 9226

7 Search Follicular Lymphoma([Title/Abstract] 5254

9 Search Lymphoma([Title/Abstract] 140695
10 Search Lymphoma*[Title/Abstract] 158628
11 Search Follicular[Title/Abstract] 58191
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
13 Search Nodular[Title/Abstract] 31251
14 Search (Lymphoma*[Title/Abstract]) AND Follicular[Title/Abstract] 9131
15 Search (Nodular[Title/Abstract]) AND Lymphoma*[Title/Abstract] 3097
16 Search Brill-Symmers|[Title/Abstract] 227
17 Search Disease[Title/Abstract] 2645405
18 Search (Brill-Symmers[Title/Abstract]) AND Disease[Title/Abstract] 192
Search (((Follicular Lymphomal[Title/Abstract]) OR ((Lymphoma*[Title/Abstract]) AND
19 Follicular[Title/Abstract])) OR ((Nodular[Title/Abstract]) AND Lymphoma*[Title/Abstract])) OR ((Brill-
Symmers[Title/Abstract]) AND Disease[Title/Abstract]) 11896
Search (((((Oxaliplatinum[Title/Abstract]) OR Oxaliplatin[Title/Abstract]) OR "oxaliplatin”
20 [Supplementary Conpept]) OR Eonatin[TitIg/Abstrqct])) AND ((((Follicular Lymphgma[TitIe/Abstract])
OR ((Lymphoma*[Title/Abstract]) AND Follicular[Title/Abstract])) OR ((Nodular[Title/Abstract]) AND
Lymphoma*[Title/Abstract])) OR ((Brill-Symmers[Title/Abstract]) AND Disease[Title/Abstract])) 6
Tabela 67. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
1 Oxaliplatinum.ab,kw, ti. 32
2 Oxaliplatin.ab,kw, ti. 15171
3 exp oxaliplatin/ 32143
4 Eloxatin.ab,kw,ti. 101
5 Tor2or3or4 33242
6 Follicular Lymphoma.ab,kw,ti. 9362
7 exp follicular lymphoma/ 13468
8 "Lymphoma*".ab,kw,ti. 222809
9 Follicular.ab,kwi,ti. 77556
10 Nodular.ab,kw;ti. 43686
11 8and 9 14627
12 8 and 10 4930
13 Brill-Symmers.ab,kw,ti. 149
14 Disease.ab kwiti. 3737357
15 13 and 14 125
16 6or7or11or12or15 23039
17 5and 16 134
Tabela 68. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 20.12.2017 r.)
Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig::gw
#1 Oxaliplatinum:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1
#2 Oxaliplatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2162
#3 Eloxatin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 2
#4 #1 or #2 or #3 2162
#5 Follicular Lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 854
#6 MeSH descriptor: [Lymphoma, Follicular] explode all trees 200
#7 Lymphoma:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 7943
#8 Lymphomas:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1078
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Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:ggw
#9 Follicular:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3274
#10 Nodular:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 596
#11 Nodular:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 596
#12 #7 and #9 854
#13 #7 and #10 94
#14 #8 and #9 158
#15 #8 and #10 29
#16 #5 or #6 or #12 or #13 or #14 or #15 966
#17 #4 and #16 2
Diagram metodologii dotyczacej wigczenia badan dot. chioniaka
grudkowego — transformacja DLBCL
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: \
Medline: 6
Embase: 134 Publ kacje z baz dodatkowych:
Cochrane: 2 Lacznie: 0
K tacznie: 142 j
e
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow | streszczen m—t tytutéw i streszczen:
Wiaczonych: 128 Wykluczonych: 124
-
v
Publikacje Publ kacje wigczone do analizy petnych Publikacje wykluczone na podstawie
wigczone z tekstow petnych tekstow:
referencji: 0
Wiaczonych: 4 Niewtasciwa populacja: 4
Niewtasciwy rodzaj badania: 0
Niewtasciwa interwencja: 0
\ 4 Niewtasciwa metodologia: 0
/ Publikacje wigczone do analizy: \ k Wykluczonych: 4 /
Wiaczonych: 0
Rekomendacje i wytyczne: 0
Przeglady systematyczne:0
RCT:0
Badania niekontrolowane eksperymentalne:0
k Badania obserwacyjne: 0 j
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Sita zalecen wytycznych klinicznych

Poziom dowodoéw wedtug ESMO:

Dowody pochodzg z co najmniej 1 duzego RCT o niskim ryzyku btedu systematycznego lub z metaanalizy dobrze
przeprowadzonych RCT pozbawionych heterogenicznosci.

Dowody pochodzg z matych lub duzych RCT, obarczonych ryzykiem btedu systematycznego lub z metaanaliz takich
badan lub metaanaliz badan heterogenicznych.

Dowody pochodzg z prospektywnych badan kohortowych.

IV Dowody pochodzg z retrospektywnych badar kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.

\% Dowody pochodzg z badan bez grupy kontrolnej, opisow przypadkow, opinii eksperckich.

Sita zalecen:

A Silne dowody na skuteczno$¢ terapii, znaczne korzysci kliniczne, silne zalecenia.

B Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢ terapii, ograniczone korzysci kliniczne, terapia zalecana.

Cc Niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub korzysci kliniczne nie przewazajg ryzyka lub wad zwigzanych z
zastosowaniem interwenciji, terapia zalecana opcjonalnie,.

D Dowody umiarkowanej jakosci swiadczgce o braku skutecznosci lub o negatywnych wynikach interwenc;ji, terapia
niezalecana.

E Silne dowody swiadczgce na niekorzysc¢ interwencji, terapia nigdy niezalecana.

Sita rekomendaciji interwenciji w publikacjach NICE wyrazana jest za pomocg uzytych czasownikow:

Czasownik Znaczenie

Must/must not Istnieje prawny obowigzek/zakaz zastosowania danej interwenciji lub postepowanie wbrew

rekomendacji niesie ze sobg skutki niezwykle powazne lub zagrazajgce zyciu.

Offer/refer/advise Silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji sg pewni, ze dla znacznej wiekszosci pacjentéw dana

interwencja przyniesie wiecej korzysci niz strat oraz jest efektywna kosztowo. Zaprzeczenia
podobnych wyrazen (np. do not offer) stosowane sg do interwenciji, dla ktérych autorzy sg pewni, ze
nie bedg one korzystne dla wiekszosci pacjentéw.

Consider Autorzy publikacji sg pewni, ze dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd dla wiekszosci

pacjentow i jest kosztowo efektywna, ale inne metody moga by¢ podobnie efektywne kosztowo.
Wybdr interwencji lub catkowita rezygnacja zalezg bardziej od preferencji pacjenta niz od sity
rekomendacji.
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