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Wykaz skrotow i akronimow

AR%C]
allo-HsCT

B CT MATT
auto-HCT

BsH
CHOP
ChPL
CR
DHAP
ECOG
EhAd
ESHAP
ESkAO
FC
FCR

FDA

HiARM

HT A

HF.
Hyper-ChWah

LDH
MCL
rAPI

WE
NCCH
MFZ
MICE
PEL
PCR
PEP-C
PICO(S)

PTOK
F-BAC
RF-CHOP

R-Cop
RF-DHAP

95% przedziat ufnosci [ang. 25% confidence interval)

allogeniczny przessczep komdrek macierzystych szpiku [ang allogeneic
hematopoietic stem cell transplantation)

Agencija Oceny Technologii Medyeznych 1 Taryfikacii

autologiczny przeszczep komdrek macierzystych szpiku [ang, quiologus
hematopoietic stem cell transplantation)

Britizh Socieby for Haematology

schemat leczenia: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon
Charakterystyka Produktu Leczniczego

schemat leczenia: cyklofosfamid, rytuksymab

schemat leczenia: cisplatyna, wysakie dawlkd cytarabiny, deksametazon
Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekdw [ang. European Medicines Agency)

schemat leczenia: etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna
European Society for Medical Oncology

schemat leczenia: fludarabina, cyklofosfamid

schemat leczenia: fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

amerykandka Agencja ds. fywnodci 1 Lekdw (U5, Food and Drug
Administration)

Haematological Malionancy Research Network
ocena technologii medveznych [ang. health technology assesament|
hazard wzgledny (ang. hazard ratic)

schemat leczenia: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrestyna, deksame-
tazon

dehydrogenaza kwasy mlekowego [ang. {actate dehydrogenase)
chtoniak z komdrek ptaszcza (ang. mantie cell lrmphoma)

wskaznik rokowniczy dla choryeh na chtoniaka z komdrek ptaszcza [ang.
Mantle Cell tymphoma internationa! Prognostic Inde x|

tdinister Zdrowia

Wational Comprehensive Cancer Metwork

Marodowy Fundusz Zdrowia

Mabtional Institute for Health and Care Excellence

preewlekia biataczka limfooytowa

schemat leczenia: pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab

schermat leczenia: prednizon, etopozyd, prokarbazyna, cyklofosfamid

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badanie [ang.
popuiation, infensention, comparisan, outcome, study)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
schemat leczenia: rytuksymab, bendamustyna, arabinozyd cytozyny

schemat leczenia: rytuksymab, cyklofosfarmid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon

schemat leczenia: rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

schemat leczenia: rytuksymab, cisplatyna, wysokie dawki cytarabiny,
deksametazon

4196



Lendidomid (Rew imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniddem z komo ek ptaszcza

R-FCRA schemat leczenia: rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron

R-Germ 03X schermat leczenia: rytuksymab, gemcytabina, oksaliplatyna

R-1CE schemat leczenia: rytuksymab, ifosfamid, karboplatyna, etopozyd

RE schemat leczenia: rytuksymab i bendamustyna

RCT randomizow ane kontrolowane badanie kiniczne (ang. randomized controlled
frial)

- |

WR-CAP schemat leczenia: rytuksymab, doksorubicyna, prednizon, bortezomib

WHD Warld Health Organization
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Streszczenie

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinego Zwigranego 7 finansowaniem w ramach
srodkdw publiczrych  lenalidormidu [Rewlimid®]  w leczeniu  doroshych  pacjentdw
Z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komarek plaszcza.

Chtoniak z komdrek ptaszcza [ang. mantie cel! mphorna, MCL; 1CD-10: CE2.1, CHSLY) to
nowotwor wywodzgcy  sieg o dojrzabych  obwodowych  limfocytow B, zbudowany
Z jednoradrych matych lub srednich komdrek z nieregularmym jadrem, bez twaorzenia
osrodkdw rozmnaZania, naciekajacy strefe ptaszcra wokot odrodka rozmnazania [falecenia
PTOK 2M3). Chtonigk z komorek pltaszcza wykszuje cechy z pogranicza chionigkow
o preebiegu przewlaekbym 1 agresywnym, 1 stanowi ok, 6-10% wszystkich chtoniakdue (KEM -
Chtaniaki].

Chtoniak z komorek ptaszcza charaktenzuje sig nawrotowym przebiegiem i szybko
postepujacyg opornoscig na leczenie (KEM - Chioniaki]. Charakternystyczng cechag tegn
nowotwaon jest wystepowanie caraz kritszych okresdw remisji po kolejmych - coraz mniej
skuteczrych - linfach leczenia [falecenia PTOK 2015).

Chtoniak z komdrek ptaszcza jest chorobg rzadks (0,310 000 osdb w Unii Europejskiei] (EAA
apinion on orphan designation MCL), sklasyfikowang w rejestrze Orphanet (nrw klasyfikac]i
Urphanet: ORPHASZA1G) [Orphanet]. Wipdtczynnik standanyzowany Zachorowar na chioniaka
z komdrek ptaszcza wynosi 2-3710%, co stanowi 5-10% nowych zachorowari na chtoniaki nie-
Hodgkina. Chioniak z komorek ptaszcza wystepuje Ze Znaczng prZewads Zachorowar
U mefczyzn (Ml = 3-4:1], 2 mediang wigku w chwwili rozpoznania wynoszgog 68 lat Walewski
£013, Zalecenia PTOK 2013).

Zoodnie Z informmac jami przed stawionymi w Analizie weryfikacyijne] dla produktu leczniczegn
Imbruvica z 2016 roku oraz Analizie weryfikacyjne] dla produktu leczniczego Bortezomib
fentiva z 2018 roku w aktualnej, dziesigte] wersji 1CD10 WWHO 2016) chioniak z komdrek
ptaszcza znajduje sig wkategorii chtoniakow nisgrudkowych [ang. non-follicular] 1 jest
osobng jednostky opisang w kodzie CH3. Wwearsii polskie] z J008 r. nie wystepuje jednak
termin ,chtoniak z komdrek ptaszcza®, a w kodzie CH3.1 apisany jest chtoniak nieziarniczy
rozlany [CE3] z matych komorek z wpuklomym jgdrem (C83.1). Podobnie, w polskia] wersji
klasyfikacji w kodzie CED.F zawarte sq inne, okredlone postacie chtoniaka nieziarniczegn:
ztosliwa [siatkowico-smidnabtonkowa i siatkowica) oraz mikmoglioma. W owersji oryginalnej
WHD z 2016 1 kod CES.F obejmuje inng, okreslone postacie chtoniakow nieziarniczych, lecz
ich nie wyszczegolnia, jak wersja polska. MoZna jedynie praypuszczad, Ze wigkszosd
prrypadkdw chtoniaka z komadrek ptaszcza w Polsce jest klasyfikowana do kodu CHDUZ,
poniewsr tylkow przypadku z aklasyfikowania chorego do tego kodu mozlivwe jest rozliczenia
podania rytuksymabu, ktory jest czesto stosowany w rozwazane] jednostce chorobowe]
(AOTMIT Analiza Weryfikacyina Imbruvica 2016, AQTMIT Analiza Weryfikacyina Bortezomib
Zentiva F01H).

Informacje uzyskans z NFZ na temat liczby pacjentdw kwalifikowanych do koddw [CD-10;
CH3.1 1 CHD.F, zoodnie z danymi przedstawionymi w Analizie we rnyfikacyinej dla produktu
leczniczego Imbruvica, uwzgledniono w ponizsze] tabeli.
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Tab. 1. Liczba pacjentow kwalifikowanych do koddw ICD-10: CB3.11 C85.7 leczonych w ramach
katalogu chemioterapii wg danych NFZ w latach 2012-2016 (AOTMIiT Analiza Weryfikacyjna
Im bruvica 2016).

Rok Liczba pacjentdw wg identyfikatora Liczba pacje ntow wg identyfikatora
C83.1 C8h.7

2012 257 2 540

2013 226 3098

2014 206 avi1z

2015 190 4 2h8

201" 134 3621

* brak danyeh dotyczacych okresu obserwacii chorych w roku 2016,

Opinia ekspertdw kliniczrnych dotyczaca klasyfikacji pacjentdw z MCL do kodu [CD-10 zawarta
w Analizie Weryfikaoyjne] AODTMIT dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva z 2018 roku
potwierdza, e pacjenci z chtoniakiem z komorek ptaszcza kwalifikowani =g do kodu C85.7
(AOTMIT Analiza Weryfikacyina Bortezomib Zentiva Z018). Informacije uzyskane z MFZ na
temat  liczby  pacjentow [unikalne, niepowtarzajgce sig  identyfikatory pacjenta)
kwal ifikowarych do kodu 1CD-10: CES.F, zoodnie z danymi przedstawionymi w Analizie
weryfikacyine] dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva, uwzgledniono w ponizszej
tabeli.

Tab. Z. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10: CB5.7 (jako rozpoznanie gldwne) wg danych
MFZ w latach 2012 - 2017 z podzialem na lata oraz facznie (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna
Bortezomib Zentiva 2018).

Rok Liczba pacjentow wg identyfikatora C85.7
2mz 2025

203 2556

2014 30Mm

2015 3 E9E

206 4 3

2017 4 90

tacznie” 10 362

* tgczna warkoid za lata 2012 - 2017 jest mmiejsza niz suma poezcegolmvch lat ze wegledu na uwzglednien e w
taczne] wartodci weda cznie niepowtarzajgoveh sie num erdw PESEL

Chtoniak z komdrek piaszcza jest jedng 7z najbardziej problematyczrych chomdb
nowotworowych uktadu limfoidalnego ze wezgdedu na ograniczong skutecznosd dostepnych
metod leczenia, mimo znaczgce] poprawy przedycia chaonych w ostatnich latach [mediana
preerycia catkowitego 4-5 lat) . Ponadto sCL wystepuje gtownie po 65, roku Zycia [mediana
wigku 60-AJ), zatem wiek i choroby wspdtistniejgce powodujg ograniczenie moZliwosci
zastosowania bardzie] intensywnego lecz enia Walewski 2013).

Udnalezione wytyczne prakiyki klinicznej wskazujg, fe nie ma ztotego standardu
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtomiaka z komorek ptaszeza. Wybor
terapil po nawrocie zaledy od wisku i stanu sprawnosci pacjenta oraz leczenia stosowanedo
w ramach pigrwsze] linii. W przypadkach prograsji choroby w trakcie leczenia pierwszej linii
oraz nawrotl stosuje sie programy chemioterapii lub immunochemioterapii zawierajace inne
leki niZ w leczeniu poczatkowym [z wyjatkiem rytuksymabu, ktdry moze byd stosowany
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zardwno w | Linil, jak i po nawrocie choroby]. W niektdrych wytycznych zaleca sig takie
stosowanie nowych lekdw, takich jak temsyrolimus, bortezomib 1 lenalidomid, w ramach
badan kliniczmych.

Wy analizowanym wikazaniu refundowarnych jest 30 substancii czynnych.

£ wwad na brak mozliwosci wyodrebnienia winodacego schematu leczenia w nawracajacym
lub  opornym na leczenie MCL oraz po uwzgednieniu  opinii analitykow AOTAMIT
prredstawione] w Analizie Wernffikacyine] dla produktu Imbruvica [ADTMIT Analiza
Wie nyfikacyina Imbruvica Z016], uznano, Ze odpowiednim komparatorem dla lenalidomidu
w leczeniu dorostych pacjentdw z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem
z komérek plaszcza powinny by¢ leki stosowane w ramach wyboru lekarza (wybdr
lekarza™).

Wy opinii analitykdw ADTMIT przedstawione] w Analizie Weryfikacyijnej dla produktu
Imbruvica [ADTMIT Analiza Weryfikacyina Imbruvica 2016) wybdr lekarza® powinien
odzwierciedla¢ polska praktyke kliniczna, a wiec gldwnie schematy polichemioterapii.
Dopuszczalne sg zardwno mono- jak 1 polichemioterapie, chod czedcie] wyrmieniane g
polichemioterapie, a monoterapie najczedciej dotyczg lekdw nowych, nietestowanych
yw kombinacjach z innymi lekami.

Ma podstawie badania ankietowegn przeprowadzonego werdd 3 ekspertow klinicznych
zajmujacych sie leczeniem chorych z chtoniskiem z komdrek plaszcza wykazano, Ze

najcrescie] stosowanymi terapiami w Polsce [odsetek chonych wwskazany przer ekspertow
=0,0%] s3;

Lenalidomid jest aktualnie dostepny w ramach programow | ekowych:

w lecZeniu chorych na opomego lub nawmtowego wpiczaka mnogiegn;

w leczeniu pacjentow 7 anemig zalerng od przetoczen w przebiegu respotdw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 - nyzyku,  2wigzanych
Z nieprawi dtowoscig cytogenetyczng w postaci izolowane] delecji 5q.

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla lenalidomidu w ramach katalogu B. Leki
dostepne wramach programu lekowego o stosowanie w leczeniu dorostych chorych
Z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komérek ptaszcza.

Ma podstawie analizy problermu decyzyinegn okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci kliniczne] i bezpieczenstwa stosowania lenalidomidu [Revlimid®] w leczeniu
dorostych chorych z nawracajacym lub opomym na leczenie chioniakiem z komodrek ptaszcza
w pordwnaniu do lekow stosowanych w ramach wybom lekarza.
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Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (5] (ang. popwiation, intervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w ponifsze] tabeli.

Tab. 3. Kontekst kliniczny wga schematu PICO.

Kryterium

Charakte ryst yka

Populacia [P)

doroéli chorzy z nawracajacym lub oparnym na leczenie chioniakiem
z komarek ptaszcza

Interwencia (1)

lenalidormid

Komparator [C)

leki stosowane w rarmach wyboru lekarza

Efekty zdrowotne
(0]

ocena skutecznodcol:
« przezyoie wolne od progresji [PFS, ang. progresion free survival],
s odpowiedz na leczenie:

o oblekbywna odpowiedz na leczenie [OR, ang. objective
response |,

o catkowita odpowiedz [CR, ang.  complete  response)
i niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie [CRu,
ang. uhconfirmed complete response),

o czeiciowa odpowiedz na  leczenie [PR, ang. partial
respohse,

choroba stabilna [5D, ang, stable dissase],
progresja choroby [PD, ang. progressive disegse],
zZmiana objetasci nowoatworu,
e czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie [FR, ang. time
to first response),
s crasdonajlepszej odpowiedzi [BR, ang. Hme o hest response ],

¢ ©czas trwania odpowiedzi na leczenie [DOR, ang. duration of
response],

e czas do wystapienia progresji choroby (TTP, ang. time to
progre ssion]
s preefycie catkowite [OF%, ang. overall survival],
o jakosE Fycia.
ocena bezpieczenstwa:
s zdarzenia niepoZadane tacznie,
 hematologiczne zd arzenia niepozadane:
o poszczegdlne hematologiczne  zdarzenia  niepoZadane
stopnia 1-2,
o poszczegolne  hematologiczne  zdarzenia  niepoZadane
stopnia 3-4,
s niehematologiczne zdarzenia niepozadane:
o poszczegdlne niehematologiczne zdarzenia niepozadane
stopnia1-2,
o poszczegdlne niehematologiczne zdarzenia niepoZadane
stopnia 3-4.

Twp badan (5]

¢ badania randomizowane z grupa kontrolna,
e opracowania wtorne,

s badania przeprowadzone w warunkach rzecoywistej prakbyki
klinicznej.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinego Zwigranego 7 finansowaniem w ramach
srodkdw publiczryeh  lenalidormidu [Revlimid®]  w leczeniu  doroshich  pacjentdw
Z nawracajgcym lub oparnym na leczenie chtoniakiem z komadrek ptaszcza.

Definiowania problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S]  [ang. population, dntervention, comparison, outcomes,  study)
w odnigsieniu do zastosowania lenal idomidu w doc elowe] populacii chorych:

« populacje, w kitdrej dana interwencia ma by stosowana [P,
« interwesncie (],
o« komparatory [C),
« ofekty zdrowothe [0
o rodzaj badan kliniczrych [5].
Wy niniejsze] analizie problemu decyzyinego [(APD] wwzg edniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdmwotnego;

» przegad aktualmych standarddw postgpowania terapeutycznego [(ang. proctice
guidelines] wraz z uwzd ednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiangodnosci
zgodnie z gradacjy dowoddw naukowwych, a takie uwzglednieniem pozycii
analizowane] technologii 1 komparatordw w owyZe] wymienionych wybyczmych
kliniczrych;

o przedad rekomendacji wybramych agencii oceny technologii medycznych [ang.
health technology assessrnent, HTA;

 prezentacie analizowanego produktu leczniczego;

« wybdr opcii terapeutyczrych, z ktorymi nalefy pordwnac analizowany produkt
woramach  oceny  technologii  medyczrych, a takfe zestawienie  danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

o prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych 7o leczeniem danej  jednostki
chorobowe] 1 jej przebiegiem, istotnych z perspekbywy chorego;

 prezentacie aktualnego statusu finansowania ze Srodkdw publiczrmych analizowanych
substancii leczniczych;

o wikaranie propozycji sposobu finansowania analizowane] technologii w ramach
srodkdw publicznych [muin. uzasadnienie grupy limitowe] iceny);

s schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO[S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Chtoniak z komdrek ptaszcza (ang. mantie cell mphorna, MCL; [CD-10: CEA1, CHDLY) to
nowotwdr wywodzacy  sie z o dojrzatych  obwodowych  limfocytdw B, zbudowany
Z jednoradrych matych lub srednich komdrek z nieregularmym jgdrem, bez twaorzenia
osrodkow rozmnazania, naciekajaoy strefe ptaszcza wokot osrodka rozmnazania [Zalecenia
PTOK 2M3). Chtoniak z komdrek plaszcra wykazuje cechy z pogranicza chtoniakdw
0 preebiegu przewlektym i agresywrnym, i stanowi ok, 6-108 wszystkich chtoniakow [KEM -
Chtoniaki].

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Etiologia chtoniakow nie jest poznana. Domniemang czynniki sprzyjajace powstawaniu
nowobwordw uktadu chtonnego przedstawia ponizsza tabela (SMomkowski 2003).

Tab. 4. Czynniki sprzyjajacefwywotujace rozwdj nowotwordw ukiadu chionnego (Stomkowski
2003).

Czynniki sprz yjajace fwywotujace rozwdj nowotwordw ukiadu chtonnego
Wirusy [EBY, HTLW-1)

. Bakterie [Helicobacter pylori)

. Choroby autoimmunologiczne

Wirodzone niedobory immunologiczne

. Mabyte niedabory immunologiczne:

- &IDE,

- immunosupresyiny zespdt poprzeszczep owy,

- leki cytostatyczne 1 immunologiczne,

6. Dwigzki chemiczne:

- aromatyczne zwiazki cykliczne [np. pochodne benzenu], - pochodne hydantainy,
- wiagki ochrony roslin,

7. Czynniki fizyczne:

- promieniowanie jonizujace

——

[y I R L

Wy patogenezie chtoniakdw nieriarniczych istotng role odgrywajg zaburzenia genetyczne.
Majczestsze nieprawidtowosci w materiale genetycznym komorek chtonnych to transzlokacje,
wowyniky ktdnych dochodzi do wezmocnienia onkogendw oraz mutacie i delecije gendw
sup resorowych, co w konsekwencii prowadzi do zaburzern regulacii cyklu komdrkowegn,
rdZnicowania i dojrzewania komadrek [Stomkowski 20035 .

Wy przypadku chtoniaka z komorek ptaszcza w ponad 5% preypadkow wystepuje translokacja
genu CCMOM [L(11;14) [913;932)] prowadzaca do nadekspresii cyklimy D1, Konsekwencig
translokacji jest ciggta produkcija oykling D1, wplywajaca na rozregulowanie cyklu
komdrkowego w fazie G1-5. Cyklina D1 poprzez wigzanie sie z kinazami zaleZznymi od cyklin
COK4 1 COKS powoduje fosforylacje kompleksu retinoblastoma 1 [RB1) 1 tym samym harmuje
jego supresorows role, promujac preejscie komdrki do fazy 5 cyklu komdrkowego. Zakidcenisa
kontroli nad poZng fazg G1 1 przejicie z fazy G1 do 5 wynika rdwnie? ze zmniejszenia
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akbypwnosci p27. Translokacia t11;14] wystepuje tef w okoto 0% przypadkdw szpiczaka
plazmocytoweon | czedci preypadkow dledrionowegn chtoniaka strefy brzefnej [SMIL, splenic
B-cell margingl zone hmphomal, nie jest wiec swoista dla MCL [Zalecenia PTOK 2013).

Chocia? zidentyfikowano niewielki [<5%) odsetek przypadkdw MCL niewykazujacych ekspresii
cykling 01 1 bez translokacji (11;14] [cyklino-O1 negatywny MCL), to zardowno cechy
marfalogiczne, fenotypowe, jak | drugnrzedows zmiany genetyczne sg identyczne jak w bCL
wykazujgoym ekspresje cykling O1. W przypadkach tych stwierdzano natomiast wysoka
akspresje cykliny DF lub D3 (falecenia PTOK 2013).

Mimo kluczowe] roli cykliny D1 w patogenezie MCL, do mzwoju choroby niezbedne jest
wystapienie dodatkowych zmian genetycznych [ATM, COKMZA, TPDE, MYC, SYEK, BCLZ)
wphywajaocych na rozregulowanie mechanizmow naprawczych DMNA oraz warunkuigcych
preezycie komarki migdzy innymi przez szlak ARF-MDMZ-p53. Dodatkowe niepomyslne
Znaczenie mkownicze majg liczne widrne zmiany genebyczne, wszcz egdlnosci dotyczace 3g
(= 30% chorych] 199 [= 208 chorych) [Zalecenia PTOK 2013).

2.1.2 Klasyfikacja

Aktualna klasyfikazia chtoniakdw, World Health Qreanization (WMWHO) 2008 [YWalewski 2011),
definiuje chtoniaka z komorek ptaszcza jako nowotwor wywodzacy sig Z limfooytow B,
zbudowany 7 jednorodmych matych lub srednich komdrek z nieregulamym jgdrem, ber
tworzenia osrodkow rozmnaZania, naciekajacy strefe ptaszcza wokot osrodka rozmnazania
(Wval evwski 2013] .

fondnie 7 informac jami przedstawiomymi w Analizie weryfikacyinej dla produk ty leczniczego
Imbruvica z 2016 roku oraz Analizie weryfikacyjne] dla produktu leczniczego Bortezomib
fentiva z 018 roku w aktualne], dziesigte] wersji ICO-10 WHO 2016) chtoniak z komidrek
ptaszcza znajduje sig wkategorii chtoniakdw niegrudkowsych [ang. non-follicular] 1 jest
nsobng jednostks opisang w kodzie CHA.T. Wowersi polskiej z J008 r. nie wystepuje jednak
termin chtoniak z komorek ptaszcza®, a w kodzie CH31 opisany jest chtoniak nieziarniczy
rozlany [CE3] z mabych komdrek z wpuklomym jadrem (C83.1). Podaobnie, w polskie] wersii
klasyfikacji w kodzie CHES.F zawarte sq inneg, okredlone postacie chioniaka nigziamiczegn:
rtodliwa [siatkowico-srodnabtonkowa 1 siatkowica) oraz mikroglioma. W wearsji aryginalneg]
WHD z 2016 1 kod CES.F obejmuje inng, okreslone postacie chtoniakow nieziarniczych, lecz
ich nie wyszczegolnia, jak wersja polska. MoZna jedynie przypuszczac, Ze wigkszosd
preypadkdw MCL w Polsce jest klasyfikowana do kodu CBES.Z, poniewaZ tylko w przypadku
zaklasyfikowania chorego do tego kodu moZlivwe jest rozliczenia podania rytuksymabu, kidry
jest czesto stosowany w roFwaranej jednostce chorobowej [ACTMIT Analiza Wenyfikacyina
Imbruvica 2016, ADTMIT Analiza YWeryfikacyina Bortezomib Zentiva 2018). Opinia ekspertdw
kliniczmych dotyczaca klasyfikacji pacjentdw z MCL do kodu [CO-10 zawarta w Analizie
Wernyfikacyine] AOTMIT dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva z Z018  roku
jednoznacznie potwierdza, 7 pacjenci z chtoniakiem z komarek ptaszcza kwalifikowani sg
do kodu CBS.F [AOTMIT Analiza Weryfikacyjna Bortezomib Zentiva 2018].

Stadium zaawansowania chioniaka z komarek ptaszcza okresla sie wedbug klasyfikacii Ann
Arbor na podstawie liczby i umiejscowienia zajetych okolic weztowych oraz obecnodci
ob jawdw systemowych [KEM - Chitoniaki]. Klasyfikacje Ann Arbor przedstawiono w ponizsze]
tabeli.
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Tab. 5. Klasyfikacja stopnia zaawansowania chloniakdw Ann Arbor (Klasyfikacja Ann Arbor).

Stopien 0 pis

[ Zajecie jednej okolicy limfatyczne] lub ograniczone zajecie jednego narzgdu lub
IE okalicy pozalimfatycznej

[l Zajecie dwach lub wiecej okolic limfatyczrych po tej samej stronie przepony Lub
[IE ograniczone zajecie jednego narzadu lub okolicy pozalimfatycznej + zmiany
weztowe po tej samej stronie przepony

[l Z ajecie okolic limfatycznych po obu stronach przepony, takZe ograniczone zajgcie

IIE, narzadu lub okolicy pozalimfatycznej, takze zajecie Sledziony

%

[ Rozlane lub uogdlnione zajecie jednego lub wiecej narzaddw pozalimfatyczrych z
lub bez zajecia okolic limfatyczmch

& Bez objawdw systemowych

B Z objawami systermowymi: gorgczka, poty nocne, utrata 10% wag

2.1.3 Rozpoznawanie

Fozpoznanie ustala sig na podstawie badania mikmskopowego i immunohistochemicznego
(barwienie specyficznych znacznikdw komdrek] wezta chionnego. Charakterystyczna jest
nadmiema ekspresja bistka regulujgceon cykl komarkowy - cykling D1 wynikajgca
Z translokacii chromosomowej t[11;14]. W rutynowym badaniu mikroskopowym wezta
chtonnegn lub wycinka innej tkanki (migdatek, btona sluzowa przewodu pokarmowedo)
cZesto dochodzi do pormytek, w szczegalnodci 2 rozpoznaniem chtoniaka z matych Limfocytow
B/przewlektej biataczki limfocytowe]. Wezet chtonny powinien byd pobramy woatosci wraz
Z torebka. Jezeli jest mozliwose wybor, nalezy pobrac wezet szyiny lub nadobojozykowy.
Funkcja aspiracyijna cienkoigtowa [pobranie cienky igtg komdrek nowobworu) i badanie
cytologiczne [komdrkowe] uzyskanego materiatu nie powinny byd podstaws rozpoznania
chtoniaka, poniewar badanie to nie pozwala na oceng struktury tkankowe] nowotwary, co
jest najcrescie] niezbedne do sprecyzowania typu chioniaka. Jednak punkcia cienkoigtowa
jest bardzo przydatna w odroznianiu zmian przetrwatych po leczeniu i nawrotu choroby,
a takfe mofe byl podstaws ustalenia rozpoznania w potgczeniu z wykonaniem cytometrii
preephywowe] 1 ustalenia  immunofenotypu komorek  nowobworowsych  [0znaczanie
specyficzmych znacznikdw na powierzchni pojedynczych komdrek preephyiajgcych przed
cienka, wigzka laserowsg za pomocy, specjalistycznego badania). Ta metoda jest wysoce
precyzying, czuta i wiarygodna, a ponadto moZze byd wykonana w krotkim czasie [kilka
godzin] w przeciwienstwie do rutynowegn badania mikroskopowego [KEMN - Chiaoniaki] .

Fo ustaleniu rozpoznania chioniaka zgodnie z wymogami aktualne] klasyfikac]i naley ocenic
stan zaawansowania chorobyy.

Badania diagnostyczne niezbedne do ustalenia stopnia zaawansowania chioniaka obejmuig:
o wnnwiad lekarski,
» 0Oceng stanu sprawnosci,
+ badanie lekarskis,

« badania krwi: marfologia kred 7 rozmazem, badania biochemiczne [dehydrogenaza
mleczanowa, beta-Z-mikrogobulina, enzymy  watrobowe, wikainiki nerkowe,
glukoza, kwas moczowy, proteinogram - szczegdtowe badanie biatek krid),
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» badania obrazowe,
+ biopsje [pobranie) szpiku [KEM - Chtoniaki).

W calu wyknycia warystkich zmian weztowych 1 ewentualnych narzgadowych wykonuje sig
badania obrazowe - optymalnie tomografie komputerows, szyi, klatki piersiowej, jamy
brzusznej i miednicy. Pozytonowa tomografia emisyjna [PET) nie jest zalecana
w przypadkach chtoniaka z komidrek ptaszcza [(KEM - Chioniaki).

Ponadto przed rozpoczeciem leczenia naledy wykonad badania wirusologiczne  krwi

w kierunku wirusdw watmbowych [zZapalenia watroby typu B 1 C) araz wirusa HIY [KEM -
Chtoniaki].

Chtoniak z komdrek ptaszcza wystepuje najozesciej u osdb w srednim 1 starszym wieku.
fungkle jest mozpoznawany wo okresie uogdlnionegn powiekszenia weztdow chionnych,
sledziony oraz zajecia szpiku 1 krwi obwodowej. Czeste sg zmiany poraweziows, prreds
wisZystkim w obrebie pierdzienia Waldeyera i dalszych odcinkdw przewodu pokarmowegn
(szczeklik 2016].

Ouzg wartosd diagnostyczng ma wykazanie zwigkszonej ekspresji cykling D1 powstate] na
skutek  t11;14](q13;932). Wystepuje ona prawie we wszystkich preypadkach  MCL.
Wy porniejszych okresach choroby dotaczajg sie widrne zaburzeniacytogenetyczne [Szczeklik
20186) .

2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Chtoniak z komdrek ptaszcza wystepuje gtdwnie u ludzi starszych w siddme]j dekadzie #ycia.
Majoczedcie] jest rozpoznawany wo postaci wogdlnione] z Fajeciem wezidw chionnych,
sledziony, watmoby i szpiku, z prRewagg zachorovwan u mgiczyzn (KEMN - Chioniaki].

Objawy to: powigkszenie weztdw chtonnych 1 czesto zwigzany z tym ucisk i uszkodrenis
okolicznych narzgdow, zajecie przez chioniaka watroby i sledziony mogace wywotad bol
brzucha oraz uszkodrenia tych narzaddw, zajecie 2piku wywotujace jego niewydolnosd aras
ob jawy niedokrwistosci, matoptytkowosci oraz zakarenia w wyniku obnizenia liczby biabych
krwinek, Wokoto 1/3 przypadkow ma postad pozaweziows, gtownie w prewodzie
pokanmowytm, 8 wiwczas ma postad mnogie]j palipowatodci jelit (KEM - Chioniaki).

MCL moze miec postac biataczkowy z zajeciem sledziony i przypominac przewl ekig biataczke
limfocytows, [PBL), SMZL lub chtoniaka grudkoweon [folficwior danphornal. U wigkszosci
chorych w chwili rozpoznania stwierdza sig Il lub IV stopief zaswansowania weadiug
klasyfikacii Ann Arbor oraz umiejscowienia poraweztowe [B0% chongch), gtdwnie zajecie
szpiku. WaknawalnosS komorek nowotworowych we krwi obwodowej zalefzy od czutosci
metody, w preypadku zastosowania cytometrii przepbywowe] wynosi ona okoto  90%.
Stosunkowo czesto [5-G0%) rozp iz nawane jestzajecie preewodu pokarmowedo pod postaciy
liczmych  polipdw  jelita widocznych  w badaniach  endoskopowsch,  generalnis
niewykonywanych w ramach wetepne] diagnostyki, z wyijgtkiem sytuacii, gdy nakazujg tno
objawy kliniczne lub podejrzenie niskiego stadium zaawansowania klinicznego. Zajecie
sledziony dotyczy okoto 50% chonych, w znacznie mniejszym odsetky piericienia Waldeyera
(w tym migdatka podniegbiennego), watroby, slinianek przyusznych, skary, ptuc, piersi czy
osrodkowego uktadu nerwowego lub gatki ocznej | oczodoty [falecenia PTOK 2013).

14596



Lendidomid (Rew imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniddem z komo ek ptaszcza

Chtoniak z komdrek plaszcza charaktenzuje sie nawrotowym przebiegiem i szybko
postepuijaca opornoscig na leczenie [KEM - Chioniaki). Charakternystyczng cechyg tego
nowotworn jest wystepowanie coraz kratszych okrasdw remisji po kalejrych - coraz mnigj
skuteczmych - linfach leczenia (falecenia PTOK 2013).

Zidentyfikowano odmiang choroby o powolmym i skapoob jawowym przebiegu [(ndofent MCL),
wystepujaca u okoto 15% charnych na MCL. Charaktenzuje sig ona obrazem biataczkowym
i zajeciem przewodu pokarmmowego, zZazwycza] bez zmian weztowych, nieobecnoscig
gkspresil czynnika transkrypoyijnego 5011, typowego dla postaci klasycznej saCL,
i hipermutacig genu IGHY. Chorzy na te odmiang MCL mogg nie wymagad leczenia przez
dtuzszy czas od rozpoznania, ale racze]j przez kilka miesigoy niz lat, Przeiycie moZe wynosic
5-12 lat [falecenia PTOK 2013).

Do nigkorzystnych czynnikow rokowniczych sCL zalicza sig zaawansowarny stan choroby,
wystepowanie zmiany masywnei, objawdw systemowych, zhy stan ogdlny orar morfol ogiczny
wariant blastoidny. Chorzy mtodsi [ponize] 65, roku Zyicia), bez podwyzszongj akbywnosd
dehydrogenazy kwasu mlekowego [LOH] 1 B2mik rogl abuliny, nalefg do gnipy lepiej rokujgce].
Fatomorfologicznym czynnikiem mokowniczym dla przeiycia catkowitego jest wskaznik
proliferacii komdrek nowobworowsech [KicZ) [(Walewski 2011, Szymczyk #010). Yykazano, e
kazdy wzrost liczebnodci komorek KitH o 0% wigie sig ze wzrostem wikaznika nyzyka
wzdlednego [RE, relative risk] o 1,27 [p = 0,001) [Szymczyk 2010),

Wy oparciu o grupe chorych leczonych w ramach 3 prospekbywnych badan kontrolowamych
ustalono cztery niezalefne czynniki rokownicze: wiek, stan sprawnosci wg skali ECOG
(Eastern Cooperative Onocology Growp; patrz aneks 6.1, akbywnosé LOH w surwicy oraz
liczbe leukocytdw we krwi obwodowej. Opracowano wzor wskaznika rokowniczego dla
charych na MCL MIPI, Mantle Cell Dymphorma Internationa! Prognostic Index):

MIPI=[0,03535 2 wiek pw latach)] + 00,6978 (jesli ECOG =1) + [1,367 % logw (LDH/ gorma granica
normy] ] + [0,9393 x log, (liczba biabych krainek we krwi obwodowe]] ] Wal ewski 2011).

Wiartosci wek aZnika <5,5 oznaczajg nyzyko niskie, w przedziale 5,7-6,7F - nayko Srednie, =67
rvZyko wysokie, z mediang przeiycia catkowitego wynoszacy odpowiednio: ponad &0
miesiecy [nie osiggnieta), 511 #% miesigoyw W celu powigzania akbywnodoi proliferacyinei
Z indeksem MIP| zaproponowano tzw. biologiczny wskaznik MIPI [bMIPI). Analiza profil dus
ekspresji gendw mofe stac sie kolejnym narzedziem w prognozowaniu przebiegy choroby
Zidentyfikowano wzorzec ekspresji 13 gendw, ktdre ulegajs silnej ekspresji w przypadku
postaci klasyczne] wykazujg wyraznie mniejszg eksprasje w postaci indolentnej. Postaci
nie wykazujgce jgdrowej ekspresji genu 5011 charakteryzuig sig lepsym rokowaniem -
preerycie D-letnie 78% [99%C1: 56%; 100%] w pordwnaniu do 36% w preypadkach z ekspresig
SORTT [95%C1: 25%; 47%]. Obiecujacs metody prognozowania przebiegu choroby jest ocena
remisji molekularnej na podstawie badania tzw. minimalnej choraby resztkowe] [MED,
Minimal  Residua! Disease] we krwi obwodowej lub szpiku. Uzyskanie odpowiedzi
molekularnej daje wydtuienie trwvania remisji [78% vs G0%] w 2 roku obserwacii [p=0,0038].
Tym samym odpowi edsz molekularma staje sig niezal efnym czynnikiem prognostycznym czasu
trwania odpowiedzi na leczenie [HR=0,5 [98%C1: 0,3; 0,8]; p=0,0053]. Jakkolwisk wszystkie
wymienione pows?e] czynniki prognostyczne korelujg z crasem przedycia chonych, toow
chwili obecnej Zaden z nich nie jest wykorzystywany do wybory metody leczenia [Walowski
2011,
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Wisrdd pacjentdw, u ktdrych zdiagnozowano chtoniaki nie-Hodgkinag (| CO-10: CEZ-85] w latach
F000-3007F 1-roczne wskazniki przezyd wynaosity 68,0% 0 meZczyzn i 71,1% U kobiet. W latach
F003-2005 wsk aZnik przedyd 1-rocznych nie uled znaczacej zmianie: wirdd meZczyzn wynosit
t284,9%, wardd kobiet do 0,8 zdiagnozowanych [patrz ponizszy rnysunek) KEM - chioniak nie-
Hodgkina).

Rys. 1. Wskazniki 1-rocznych przezyc wzglednych u chorych na nowotwory uktadu chionnego
w Polsce (KRN - chloniak nie-Hodgkina).

A0%, G0, B0%
. 68,00
Mg rcTyzni
Ll-roczne
| 71,1% | 2000-2002

Kobiety
N 702%  m 2003-2005

9. 4%

Dgdtem

Wiskarniki b etnich przesyd wimnd pacientdw z chtoniakami nie-Hodgkina w ciggu pierwsre]
dekady ¥X| poprawity sig nieznacznie: u medczyzn Z 42,9% do 46,9%, natomiast u kobiat
45,5 do49,1% [patrz ponizszy rysunek] [KEM - chtoniak nig-Hodgkina).

Rys. 2. Wskazniki 5-etnich przezyé wzgkdnych u chorych na nowotwory ukiadu chionnego
w Polsce (KRN - chioniak nie-Hodgkina).
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2.1.5 Epidemiologiai obciazenie choroba

Crestosdd zachorowar na chioniaki nieziamicze jest 3-5 razy wieksza od czestosci zacharowar)
nachtoniaka Hodgkina i stale rofnie [Stomkowski 2003) . Chtoniaki nig-Hodgkina (1CD-10; CHZ-
B9 =g dsma przyczyng Zachorowar na nowobwory na swiecie U mefczyzn i jedenasty
u kobiet. Szacuje sig, e chioniaki te diagnozuje sie rocznie u ponad 350 000 osdb. Liczba
Zgonow wynosi okoto 200 000, Chtoniaki nie-Hodgkina stanowig okoto 3% zachorowan
i Zgonow na choroby nowotworowe u mezczyzn i 2,5% u kobiet. Okoto 40% zachorowarn notuje
siew krajach Ameryki Pdtnocne] 1 Unii Europejskie] (KREM - chtoniak nie-Hodgkina).

Majwyisze wipotczynniki Zachorowalnosci notuje sig w USA, Australii 1 Europie Zachodnig]
(povayze] 10/10%). ¥ Europie Srodkowe] zachorowalnodd utrzymuie sie na poziomie okoto
4/10°. Majnizsza zachormowalnoidé charaktenzuje srodkows 1 potudniowo-wschodnig Azje
[(=3/10% . W Europie najnizszg czestosd obserwuje sie na Batkanach 1w krajach Europy
5 rodk owo-YWschadnied, w tym w Polsce (KRN - chioniak nie-Hodgkina).

lUdziat chtoniakdw nie-Hodgkina w zachorowaniach na nowotwory w Polsce wynosi okoto 2%
u obu phci. Wiekszosd zachorowar na chioniaki nie-Hodgkina wystepuje u osdb miedzy szdsty
a osmg dekady #ycia [okoto A0% u obu ploi]. Chioniaki nie-Hodgkina najczescia] wystepuig
yw dsme] dekadzie #ycia, ale czestosd ich wystepowania zaczyna werastac po 50 roku #ycia
(KEM - chioniak nie-Hodgkina) (patrz ponizszy rysunek].

Rys. 3. Zachorowalnosc na nowotwo ry ukia du chtonnego w Polsce w latach 2008 -20M0 w zalezno$ci
od wieku (KRN - chioniak nie-Hodgkina).
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Wy 2010 roku w Polsce czestosd zachorowan na chtoniaki nig-Hodgkina byta nizsza niz srednia
dla krajow Unii Europejskiej [dane z 2009 roku] o okoto 45% u obu plci, natomiast
urmieralnosé - nizsza niz srednia dla Unii Europejskie] u meizczyzn (2,8/10° wobec 3,6/10°)
i ukobiet [1,8110° wobec 2,2/10°) [KRM - chtoniak nie-Hodgking) .

fondnie 7 damymi Globocan 3012 szacowana liczba nowych chorych rocznie z chtoniakami
nieziamiczymi w Polsce wynosi 2 659, a standaryzowany wspdtczynnik zapadalnosci rdwy
jest 4,3/100 000 [Globocan 2012).
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Chtoniak z komidrek ptaszcza jest chorobg rzadks (0,310 000 osdb w lnii Europejskiei] (EAMA
apinion on orphan designation MCL), sklasyfikowang w rejestrze Omphanet [nrw klasyfikac]i
Urphanet: ORPHASZANG) [Orphanet]. Wipdtczynnik standarnyzowany Zachorowar na chioniaka
z komdrek ptaszcza wynosi 2-3710%, co stanowi 5-10% nowych zachorowari na chtoniaki nie-
Hodgkina., MCL wystepuje Ze znaczng preewags Zachorowan umeZozyzn [Mek = 3-4:1],
z madiang wigku w chwili rozpoznania wynoszgcg 68 lat [Walewski 2013, Zalecenia PTOK
2013).

Wy zwigzku z brakiem kodu dedykowanego pacjentom z chtoniakiem z komdrek plaszcza
woobowigzujace] w Polsce wersji klasyfikacji 1CO-10 (wersja z #0088 ] pacjenci z MCL
klasyfikowani sq do jednego z dwoch kodow: CH3.1 lub CBS.7. Aktualna wersja klasyfikac]i
[CO-10 WHO z 2016 r. posiada kod dedykowany chtoniakowi z komdrek plaszcza - ,CHI.
Mantle Cell Lymphoma™. Jednak w Polsce w ramach kodu C83.1 nie jest moZlive podawanis
rytuksymabu, ktdry wchodzi w skiad wigkszodci schematdw chemioterapii podawanych
pacjentom z MCL. Podawanie rytuksymabu  jest mozliwe w o przypadku  pacjentow
klasyfikowanych do kodu CHES.7. Ma te] podstawie mozna przypuszczad, Zze wiekszosé
chorych z MCL jest klasyfikowana do rozpoznania CB5.7 [AQTMIT Analiza Weryfikacyina
I mbruvica 2016, AQTMIT Analiza YWenyfikacyina Bortezomib Zentiva 2018).

Informacje uzyskane z NFZ na temat liczby pacjentow kwal ifikowanych do kodu | CD-10: C83.1
i CBb.7, zgodnie z danymi preedstawionymi w Analizie weryfikacyjne] dla produktu
leczniczegn Imbruvica, uwzgledniono w poniZzsze] tabeli.

Tab. 6. Liczba pacjentiw kwalifikowanych do koddw ICD-10: C83.11 C85.7 leczonych w ramach
katalogu chemioterapii wg danych NFZ w latach 2012-2016 (AOTMIiT Analiza Weryfikacyjna
Im bruvica 2016).

Rok Liczba pacjentdw wg identyfikatora Liczba pacjentow wg ide ntyfikatora
C83.1 C85.7

2012 257 2 540

2013 226 3093

2014 2006 3Tz

2015 190 4 258

201" 134 3 621

* brak danyeh dotyczacych okresu obserwacii chorych w roku 2016,

Opinia ekspertdw kliniczrmych dotyozaca klasyfikacii pacjentdw z MCL do kodu [CD-10 zawarta
w Analizie Weryfikaoyjne] AODTMIT dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva z 2018 roku
potwierdza, e pacjenci z chtoniakiem z komorek ptaszcza kwalifikowani =g do kodu C85.7
(AOTMIT Analiza Weryfikacyina Bortezomib Zentiva Z018). Informacije uzyskane z MFZ na
temat  liczby  pacjentdw [unikalne, niepowtarzajgce sie  identyfikatory pacjenta)
kwal ifikowarych do kodu 1CO-10: CES.F, zoodnie 7 danymi przedstawionymi w Analizie
weryfikacyine] dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva, uwzgledniono w ponizszej
tabeli.

Tab. 7. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10: CB5.7 (jako rozpoznanie gldwne) wg danych
MFZ w latach 2012 - 2017 z podzialem na lata oraz tacznie [(AOTMIT Analiza Weryfikacyjna
Bortezomib Zentiva 2018).

Rok Liczba pacjentow wg identyfikatora C85.7
2mz2 2025
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Rok Liczba pacjentdw wg identyfikatora C85.7
2013 2 5Bhg

2014 30Mm

2015 3698

2016 4 301

2017 4 901

tacznie” 10 362

*faczna wartoed 7a lata 2012 - 2017 jest mniejsza niz suma poezczegdlrvch lat ze wegledu na uwrglednienie w
taczne] wartodci wodg cznie niepowtarzajgoych sie num erdw PESEL

Chtoniak z komorgk plaszcza jest jedng z najbardziej problematycziych chorob
nowotworowych uktadu limfoidalnego ze wezgdedu na ograniczong skutecznodd dostepnych
metnd leczenia, mimao Znaczgce] poprawy przefycia chongch w ostatnich latach [mediana
przerycia catkowitego 4-5 lat] . Ponadto MCL wystepuje gtdwnie po 65, roku Zycia [mediana
wieku 60-70), zatem wiek i choroby wspdtistnigjace powodujs ograniczenie mozliwoici
zastosowania bardzie] intensywnego leczenia Mialewski 7013).

2.1.6 Aktualne postepowanie medyczne

Frzebiegkliniczny MCL jest bardzo zrdznicowany 1 wyrmaga Zindywid ual izowanego podejscia.
Mediana przegycia catkowitego wynosi 34 lata. Warant blastoidalny cechuje sig duzg
dynamikg 1 wczesmymi nawrotami, a MCL o przebiegu indolentnym (do 159% przypadkdw)
charakternyzuje sig niezwykle powolnym wzrostem, przez co nie wymaga leczenia w chwili
rozpoznania, jedynie abserwacii do wystapienia progresii charoby [Szczeklik 3016].
Leczenie pierwszej lindi:

Wivbor leczenia poczatkowego zalezy od wisku chorego, chordb wepdtistniejacych,
mozl iwosci uzyskania krviotwdrczych komadrek macierzystych i zastosowania autologicznego
preaszczepienia komorek krwiotworczych., Celem leczenia jest uzyskanie catkowite]
odpowiedzi na leczenie. W rzadkich preypadkach choroby ograniczone] wihascinwym
postepowaniem prowadzacym do diugotrwabych remisji jest napromienianie zajete] okolicy
lub, zwtaszcza w ragie wystepowania niekorzystrych czynnikdw rokowniczych, lecrenie
systamowe  jak w wyiszych stopniach zaawansowania, ewentualnie 7 uzupetniajgcy
radioterapig, YW chaombie zaawansowane] [zdecydowana wigkszodd przypadkdw] zaleca sie
immunochemioterapie jako leczenie indukujgce remisje lub leczenie w ramach badan
kliniczmych., U pacjentdw, ktdrey uzyskali co najmniej czesciows odpowieds na leczenis,
naledy rozwaryc konsalidacje auto-HACT, przed ktdngm w przypadku uzyskania odpowiedzi
cZgdciowe] mozZna zastosowad leczenie drugie] linii, tak aby poprawic gebokosc odpowiedzi.
U chorych z co najmniej czesciowy odpowiedzig na leczenie nigkwalifikujacych sie do auto-
H5CT [po intensywnej indukcii] nalezy rozwaryd leczenie podtrzymujgce rytuksymabem
przez okres ¥ lat lub do czasu progresji, nawrotu czy utraty tolerancii [(Szczeklik Z016).

Leczenie choroby opornej lub nawrotowej:

Mie ma ustalonego standardu leczenia nawrotowe] 1 opornej postaci MCL, dlategn w miarg
moZliwosci takich chonych nalery leczyd w ramach badan kliniczrych. W zwigzku z faktem
nabywania preez komarki MCL opornosci na klasyczne chemioterapeutyki, leczenie chonych
na MCL w pierwszym 1w kolejmych nawrmotach ma zazwyczaj charakter paliatywny, jedlichory
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nig jest kandydatem do auto-HSCT, lub w wyigtkowych preypadkach allo-HSCT. Wbar
leczenia powinien wiec w gdwne] mierze uwzdedniad zapewnienie jak najlepsze] jakosici
ycia, a nie dgfenie do maksymalnej odpowiedzi terapeutycznej. Decyzja dotyczaca wybaor
leczenia kalejne] linii wymaga wawzg ednienia takich caynnikow jak stan sprawnosci ogdlne,
wigk, chomby towarzyszgoe, wozZesniejsze leczenie oraz odpowieds uzyskang po jedo
zastosowaniu, wydolnosd szpiku. Stosuje sie programy chemioterapii [z ewentualnym
skojarzeniem z rytuksymabem) zawierajace inne leki niz w pop rzednim leczeniu - zalecans
sq schematy zawierajgce analog puryn (FCE, E-FCM, CE), PEP-C lub inng wymienians
woleczeniu pienwszej linii [R-CHOF, KB], ewentualnie intensywne protokoby stosowane
w nawrotowych 1 opomych chioniakach agresywnych [np. R-DHAF, E-CE]. U pacjentdw,
ktdrzy dotychczas nie byli poddani auto-HSCT, a nie majg przeciwwskazan do takiego
postepowania, moZna rozwazye konsolidacje remisii auto-H>CT. Jednak znaczaca wigkszosd
chorych z nawrotowym 1 opornym MCL wymaga zastosowania tzw, nowych  lekdw
(molekulamie ukierunkowarnych] w monoterapii, w skojarzeniu z rytuksymabem lub
dotychczas stosowang chemioterapia: temsiralimus, lenalidomid, bortezomib i ibrutynib.
Wy wy gtk owych przypadkach, werod mtodych chorych, mozna rozwazye allo-H5CT, majac na
uwadre dufg dmiertelnos zwigzang z transplantacig i nisudokumentowang skutecznosd
(szczeklik 2016].

2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Przaszukano nastepujgce Zradta w celu odnalezignia wytycznych praktyki klinicznej:
« strong internetows National Institute for Health and Care Excellence, MICE;
« strong internetovws Polskie] Unii Onkologii, PUOC;
« strong internetows Polskie] Grupy Badawczej Chtoniakow, PGBD;
o strong internetows Polskiegn Towarzystwa Onkologii Klinicznej, PTOK;
« strong internetovws Polskiego Towarzystwa Hematologdw 1 Transfuzjologdw, PTHIT;
o strong internetows European hoclfety for Medica! Oncology, ESMO;
« strong internetovws MNationa! Comprehensive Cancer Nebwork, NCCM;
« strong internetovws Sritish Society for Hoematology, BSH;

« strong internetovws European Growp for Blood and Marrow Transp lantation, EMBT;

strong internetows European Mantle Cell Dymphorng MNetwaork, EMCL;
Korzystano rdwnie? 7 wyszukiwarek internetowych (https:/ fwww.gnogle.com/).

Wiyszukivwanie prZeprowadzono wo dniu 0 listopada #0018 r. Lkwvzgedniono jedynis
rekomendacje praktyki klinicznej w leczeniu nawrotowego lub opornegn na leczenie
chtoniaka z komorek ptaszcza. W ponizsze] tabeli zestawiono najwarnigjsze informacje
Zawarte w odnalezionych wytyczmych.

Wy niektdnych wytycznych nie uwzdedniono lenalidomidu, godyz zostat on zarejestrowany
w leczeniu chonych z chioniakiem z komarek ptaszcza w H016 roku.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, Ze nie ma ziotego standardu
w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chtoniaka z komdrek ptaszeza. Wybor
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terapii po nawrocie zaledy od wisku i stanu sprawnosci pacjenta oraz leczenia stosowanedo
woramach pierwsze] linii. W przypadkach progresji choroby w trakcie leczenia pierwszej linii
araz nawrotl stosuje sie programy chemioterapii lub immunochemioterapii zawierajgce inne
leki niZ w leczeniu poczatkowym [z wyigtkiem rytuksymabu, ktdry moZze byd stosouwany
Zarowno w | linii, jak i po nawrocie choroby]. YW niektonsch wytyczrych zaleca sig takie
stosowanie nowych lekdw, takich jak temsyrolimus, bortezomib i lenalidomid, w ramach
badan kliniczmych.

W najnowszych wybycznych ESMD z 2017 . oraz rekomendacijach europejskiej grupy
ekspertdw z 2017 . [Dreyling 018, autorzy wskazujg, e w przypadkuy nawrotow (ub w
preypadkach opornych, u starszych pacjentow nalezy zdecydowanie roewaiyc terapie
celowane: ibrutynib, lenalidomid oraz temsirolimus  (ESMO 2017, Dreyling 2018). Dla
ibrutynibu  osiggane sg najwyisze wikainiki odpowiedzi 1w niektdrych przypadkach
dtugnterminowa remisja, ale wczesne nawroty wykazujg bardzo agresywne cechy. Jedli
istniejg preeciwwskazania do leczenia ibrutynibem, szczegdlnig wysokie ryzyko krvawiznia,
stosowanie lenalidomidu  [preferencyinie w skojarzeniu z nytuksymabem) mofe rownier
prowadzic do utrzymuijacych sig remisji. Temsirolimus natomiast powinien by stosowany w
skojarzeniu z chemioterapig (ESMO 2017).

Tab. 8. Przeglad interwencji w2 wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, Rekome ndowane inte rwe ncje
rok
PTOK 2013 Leczenie charych na MCL w pienwszym 1 kolejnych nawrotach ma w zasadzie

znaczenie paliatywne, O ile pacjent nie jest kandydatem do auto- lub allo-HSCT,
co w owieky powyzej 65 lat jest reguta, mediana przezycia nie przekracza w
takiej sytuacji 2 lat, zatem wybdr leczenia powinien w gtdwnej mierze
uwzgledniad zapewnienie najlepszej mozliwe] jakosci Zycia jako celu
terapeutycznego, a nie daZenie do maksymalnej odpowiedzi terapeutycznej, W
preypadkach progresji choroby w trakcie leczenia pierwszej linii oraz nawrotu
stosuje sie programy chemioterapii lub immunochemioterapii zawierajace inne
leki niz w leczeniu poczatkowyrm: DHAP, ESHAP [etopozyd, metylprednizolon,
cytarabina, cisplatyna)l, Hyper-CWAD, bendamustyne lub nukleozydy purynowe
[FC, fludarabina, kladrybina). Mowymi lekami o udokumentowanej aktywnosci
u chorych na MCL =g takze: bortezomib, temsiralimus (inhibitar szlaku mTOR) i
le nalidomid. U osdb w dobrym stanie sprawnosci 1w wieku ponizej 65 lat moze
bye rozwazana konsolidacja auto-HSCT, o ile nie byla wykonana uprzednio. W
praypadky nawrotu po auto-HECT opcja terapeutyczng maoze byd allo-HSCT,
Przy kolejnym nawrocie [drugim i nastepnych] nalezy rozwazvé celowosd
kontynuowania chemioterapii ze wzgledu na znikome prawdopodobiefstwo
uzyskania dtuzszej poprawy przy nieuchronnym nasileniu toksycznosci takiego
leczenia. Mie nalezy przeoczye momentu w przebiegu choroby, poza ktdrym
chemioterapia jedynie pogarsza jakosc Zycia i optymalnym postepowaniem jest
tagodzenie dolegliwo sci bez stosowania oytostatykow (Zalecenia PTOK 2013].

Dreyling 2018 Leczenie miodszych (<65 r.z.] pacjentdw bez chordb wspdtistniejacych:

s Po pierwszym nawrocie, celem leczenia u pacjentdw, ktdray nie otrzymali
przeszczepu, jest uzyskanie najlepszej moZliwej remisji jako pomostu do
przeszczepu autologicznego lub allogenicznego. W preypadku pacjentdw
niekavalifikujacych sig do przeszczepu celem jest uzyskanie najlepszej
mozliwej odpowiedzi na leczenie w cely wywotania dtugotrwatej remisii,
Pacjenci z wczesnym plerwszym nawrotem [t w ciggu 1-2 lat po
poczatkowe] terapii] sa uwazani za grupe wysokiego ryzvka, Wotakim
preypadky leczenie z wyboru stanowi chemioimmunoterapia, taka jak
schematy BR, FCR, R-BAC (bendamustyna, rytuksymab, cytarabina) lub
terapia celowana, taka jak ibrutinib. Pacjenci z diuZszg remisig [t
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Organizacja,
rok

Rekome ndowane inte rwe ncije

nawrotem po »2 latach po poczatkowej terapii] moga byc leczeni terapiy,
duza dawlka cytarabiny w skojarzeniu z rytuksymabem. Trwaja badania,
majace okreilic, czy dodanie do ftych schematdw lekow, fakich jak
ibrutinib, lenalidomid, temsirolimus i bortezomib poprawi wyniki leczenia
u miodszych pacjentdw,

W drugim nawrocie [jesli nie jest mozliwa allogeniczna transplantacia),
celem jest uzyskanie najlepszej mozliwej remisji za pomoca, chemioterapii
lub schematdw opartych na substancjach, ktdre nie byly stosowane w
pierwszej lub drugiej linii leczenia. Cpcje leczenia w tym przyvpadku
obejmuja nytuksymab w  potaczeniu z ibrutinibem, lenalidomidem,
temsyralimusem lub bartezomibem.

Kontrala itagodzenie choroby jest celem leczenia kolejnych nawrotdw, W
tym praypadky wybor leczenia zaleZy od raportowanej skutecznoscd, ale z
wigkszym naciskiem na minimalizacie toksycznoscl itatwosd podawania, W
Dwiazlku z tym najbardziej potrzebne wirdd miodszych pacjentdw s3 lepsze
terapie dla trzeciego i pdzniejszych nawratdw, U tych pacjentdw mozna
romwadyc stosowanie monoterapii [+ nytuksymab).

Leczenie starszych [#65 r.2.] pacjentdw bez chordb wspatistniz jacych:

Po pierwszym nawrocle celem leczenia jest osimgniecie i utrzymanie
najlepszej odpowiedzi przez jak najdtuzszy czas. Trzeba brad pod uwage
toksycznosd leczenia, poniewaz pacijenci z reguty nie sa uwaZani za
odpowiednich do przeszczepienia. Schematy leczenia tych pacjentdw sg
generalnie podobne do schematdw dla mtodszych pacjentdw, m.in.
chemioimmunoterapil zawierajacej cytarabing [np. R-BAC) we wczZesnym
pierwszym nawrocle, z moZliwym dodaniem terapii celowanej zamiast
allogenicznego przeszczepu komarek macierzystych (SCT). Chociaz abecnie
nie zatwierdzono Zadnych terapii  podtrzymujacych, w  badaniach
Kinicznych zbadano zastosowanie rmytuksymabu 1 lenalidomidu  z
karzystoymi wynikami, W przyp adku poznego pierwszego nawrofu stosuje
sig konwencjonalne schematy chemioimmunoterapii z lub bez terapii
celowane].

W przeciwie istwie do miodszych pacjentiw ,u starszych pacjentiw z
drugim nawrotem powinni sie rozwazyc monoterapie celowana
{ibrutynib, lenalidomid lub temsirolimus) z lub bez rytuksymabu.
alternabywnie nalefy badac eksperymentalne terapie w warunkach badan
Klinicznych, Majwigksza potrzebs o starszych pacjentow jest lepsze,
bardziej akbywne i tolerowane leczenie drugiego i trzeciego nawrotu,

Leczenie pacjentdw z charabami wspdtistniejacymi:

Okoto 10% pacjentow z MCL, niezaleznie od wieku, ma istotne
wspdtistniejgce choroby., Po pierwszym nawrocie celem leczenia jest
kontrala choroby i tagodzenie w celu zapewnienia najlepszej jakosci Zycia,
MoZliwosci leczenia sa, ograniczone, a chemioterapia skojarzona jest
zazwyczal niewtaictwa, U pacjentdw we wezesnym nawrocie choroby
rozwaza sig chemioterapie w matej dawce [np. zmniejszona dawke
chlorambuoyluf rytuksymab)  lub celowana monoterapie (ibutynib,
lenalidomid lub temsirolimus) z lub bez ryt uksymabu.

MICE 20104,
MICE 2010b,
MICE 2014, MICE
2018, MICE 2018

lbrutynib jest rekomendowany jako opcja w leczeniu nawrotowego lub
opornego na leczenie chtoniaka z kamdrek ptaszcza u dorostych jedynie u
pacjentdw: uprzednio leczonych tylko jedna linig leczenia iw praypadku,
gdy producent zaproponuje instrument dzielenia ryzyka [NICE 2018],

donoterapia piksantronem jest rekomendowana w przypadku leczenia
dorostych z nawrotowymi b opornymi na leczenie, agresywnyimi
chioniakami nieziarniczymi z limfocoytow B jedynie u pacjentdw: uprzednio
leczonych rytuksymabem, w NI lub 1Y lindi leczenia 1w preypadku, gdy
producent zaproponuje instrument dzielenia rvzyvka [NICE 2014],
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s MNICE nie jest w stanie wydac rekomendacjidla temsyrolimusy [MICE 2010a)
uchorych na nawrotowego lub opornego na leczenie MCL oraz dla
bendamustyny  w  leczeniu  indolentnych  chioniakdw  nieziarniczych
opormych na mytuksymab [(WICE 2010b), poniewaz producenci lekdw nie
preedstawili dowoddw,

¢ Ocena stosowania lenalidomidu w leczeniu nawrotowego lub opornego na
leczenie chioniaka z komdrek ptaszcza zostata wstrzymana [producent nie
bedzie skiadat wniosku o opinig)] [MICE 2015].

EShAD 2017 o W Zlokalizowanym stadium: nalefy rozwazye chemioterapig, a nastepnie
radioterapig [30-36 Gy,
o W ostadium zaawansowanym:

o U mtodszych chorych: schematy zawierajace cytarabine wowysokich
dawkach + rytuksymab, a nastepnie auto-HSCT i terapia podtrzymujaca
rytuksymabem.

o U starssych choryech: konwencjonalna immunochermioterapia (np. R-CHOP,
WR-CAP, RE, R-BAC), a nastepnie leczenie podtrzymujace retuksyrmabermn,

s W przypadky nawrotu;

o Malezy  rozwazyd leczenie celowane  [ibrutynib,  lkenalidomid],
temsirolimus i bortezomib powinmy bye stosowane w skojarzeniu z
chemiaterapia,

U rtodszych choryeh nalezy rozwazyc przeprowadzenie allo-HSCT.
MaleZy rozwazyc udziat w badaniach klinicznych [ESM0 2017,
s W przypadku przeciwwskazan do leczenia ibrutynibem [w szczegdlnosci
w proyvpadky wysokiego ryzyka wystapienia krwawien], uzyskanie remisji
w niektorych przypadkach mozliwe jest po zastosowaniu lenalidomidu
[w szczegolnoscl w skojarzeniu z rytukaymabem)] [ESKD 2017],

MCCH 2018 W przypadku  remisji  zalecany jest wdziat w  badaniach  Klinicznych
uwzgledniajacych  terapie  wysokimi dawkami z  allo- lub auto-HSCT,
immunoterapie z niemieloablacyjnym przeszczepem komdrek macierzystych,
badania nad nowyrmi lekami Wb schemat 11 linii leczenia,

schemat |1 linii leczenia:
s akalabrutynib [24],
e bendamustyna & retuksyrmab [24],
s  bendamustyna, bortezomib, rytukaymab (28],
s bortezomib & rytuksymab [24),
e ibrutynib = rytuksymab [24],
s ibrutynib, lenalidomid, rytuksymab [2B],
e lenalidomid + rytuksymab [24],

« PEP-C  [prednizon, etopozyd, prokarbazvna, coyklofosfamid] =
rytuksymab [3],

s  RCHOP  [rytuksymab, oyklofosfamid, doksarubicyna, winkrystyna,
prednizon] [ZB],

e WR-CAP [bortezomib, rytuksymab, coyklofosfamid, doksorubicyna,
prednizan] (2B],

o wenetoklaks [2A],

Przeszczep allogeniczny jest opcja dla pacjentdow w ramach konsolidacji we |l
linii leczenia.

BsH 2014 Il linia leczenia:

s NiemaZdotego standardu w leczeniu nawrotowego chioniaka z komarek
ptaszcza. Wybdr terapii po nawrocie zalezy od wieky pacjenta, chordhb
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wspdtistniejacych, stanu sprawnodci oraz leczenia stosowanego w
ramach pierwszej linii (18],

e |brutynib jest najbardziej aktywna, pojedyncza czasteczka w leczeniu
nawrotowego chioniaka z komdrek ptasscza 1 powinien  zostad
rozwazony jako opcja terapeutyczna [1A);

s Terapianawrotowego chioniaka z komdrek ptaszcza powinna opieracd sig
na innym chemoterapeutyky niz ten stosowany w o pierwszej linii
leczenia [14);

s Rytuksymab powinien byd podawany w skojarzeniu z  innym
chemoterapeutykiem podczas leczenia nawrotowego chioniaka z
komdrek ptaszcza (14);

o Akbywnoic nowych substancii wzrasta, gdy  podawane s3I
rytuksymabem [1B];

e Istnieje niewiele dowoddw potwierdzajacych role rytuksyrmabu w
leczeniu podtreymujacym po leczeniu nawrotowsym,

Przeszczep w leczeniu sCL:

o Auto-HECT powinno zostad rozwaZone jako leczenie konsolidacyjne u
pacjentaw uwazanych zawymagajacych intenswwne] terapii. Pacjen tdw
powyze] 60 r.z, nalezy poddac dokfadnej ocenie pod wzgledem
preydatnosci do tego leczenia [14),;

s Auto-HECT w leczeniu konsolidacyjnym pierwszej odpowiedzi prayniesie
najwigksze korzyicl tym pacjentom, kidrzy osiagneli catkowita remisje
[14];

o Auto-HSCT znacznie wydtuza czas do nawrotu choroby, nie ma danych
naukowych, kbdre potwierdzaja, wydtuzenie catkowitego  czasu
przedycia [0O5] [1A];

s Stosowanie rytuksymabu zaleca sie po Auto-HSCT u pacjentdw w dobrej
formie leczonych intensywna terapis indukeying [14];

o  Allo-HECT powinien byd romwazany po drugiej remisji dla chorych w
daobrej formie. Intensywnoic schematu kondycjonowania powinna byc
wybrana indywidualnie dla kazdego pacjenta [1C);

s Allo-HSCT moze byd skuteczny w leczeniu pacjentdw = nawrofem
choroby po Auto-HSCT [1B];

o Allo-HECT jako czesd leczenia pierwszego rzutu nalezy rozwazye tylko u
pacientdw z choroba wysokiego ryzvka, a najlepiej w kontekicie
badania klinicznego [1C].

Rekomendacie MCCH 2018:

1- Rekomendacia na podstawie dowioddw wysokiego poriomuy, jednolita opinia cztonkdw RMCCH, e internwencia
jest wdaiciwa;

24 - Rekomendacia na podstawie dowoddw miZsTego pomiomu, jednaolita opinia cxionkdw MCCH, e interwencia
jest wdadciwe;

2B - Rekomendacja na podstawie dowaddw nizszego poziomuy, ozdlna opinda cztonkow MCCHN, fe8 interwencia
jest wetas ciwa;

3 - Rekomendacia na podstawie dowoddw jakiegokolwiek poziomu, istotna niezgodnoid cztonkow HCCH, e
interwencja jest wiasciwa,

Rekomendacie BSH 2018:

Stopien 14: Silna rekomendacia (stoeowana U wigkszodol pacientdw w wigkszoicl pravpadkow ber zastrzeien),
dowed o wwsokie] jakogoi,

Stopien 1B: Silna rekomendacja [mofe bye zastosowana u wigkszosod pacjentow w wigkszoiol provpadkow bez
zastrzeien), dowdd o fredriej jakosoi.

Stopien 1C: Silna rekomendacia (ale moze ulec zmianie, gdv bedrie doztepry dowdd o wesokie] jakodct), dowdd
o miskiej lub bardeo nizkie] jak oo,
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Stopien 28: Staba rekomendacia (najlepsza metoda de@iatania moze by rdfna w raleznodcd od okolicznodcl lub
wea thoécd uznawarivch przez pacjenta bad? spoteczerfstwa), dowdd o wesokie] jakodod,

Stopien 2B: Staba rekomendacja (najlepsza metoda deiatania moze bye rdzna wzaleznoid od okolicznoEct lub
wartodcl uznawarvch przez pacjenta lub spofeczenstwo), dowdd o sredniej jakos .

Stopien 2C: Bardzo sztaba rekomendacia (zastosowanie inmwch metod altematvwryvch mofe byd rdwnie
uzrazadnione), dowdd o nizkie] lub bardzo niskie] jakodol,

2.1.8 Wybdr populacji docelowej

Populacje docelowy stanowig dorosli chorzy z nawracajgocym lub opormym na leczenis
chtoniakiem z komdrek ptaszcza [druga lub dalsze linie lecrenia), co jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym lenalidomidu [ChPL Eevlimid) .

2.1.8.1 Liczebnosc¢ populacji docelowej

Wy oszac owaniu liczebnosci populacii docelowej wawr gedniono chaornych zmieniajacych linie
leczenia, W pierwszym mku uwzdedniono pacjentdw z uprzednio zdiagnozowanym
chioniakiem z komarek ptaszcza podczas rogpoczecia programu, a w drugim i trzecim roku
refundacii chonych nowo diagnozowanych.

Dane Zrodtowe wykorzystane do oszacowania populac]i docelowe] zaczempnigto z Analizy
Weryfikacyine] Agencii nr OT.4301.3F016 dotyczacej wniosku o objecie refundacig
ibrutynibu (Imbruwvica®) w ramach programu lekowego: Ibrutynib w leczeniu chorych na
opaornegn lub nawrotowego chtoniaka z komdrek ptaszeza. REdZnice w liczebnosciach wynikajg
Z aktualizacji danych [Analiza Weryfikacyjna Imbruvica 016].

Mie odnaleziono doktadrych damych na temat chorobowosci MCL w Palsce. Prey oszac owaniu
liczebnosci pacjentow z chioniakiem z  komorek plaszcza, ktorych moina  leczyd
lenalidomidem wykaorzystano wepdtczynnik 10-letnie]j chorobowosci MCL w Wialkie] B retani
7 rejestry Hoematological Malignoney Research Nebwork [HWEN; dane na lata Z007-2016)
[HMEMN] .

Wispdtczynnik 10 letniej chorobowosci MCL w Wielkie] Brytanii wynosi, zgodnie z danymi
z rejestru HWEM, 3,7 na 100 tys. osdb. Preyimujac taki sam wspdtczynnik dla popul ac ji Polski,
liczba pacjentdw charujgcych na MCL w Polsce wynosi ok, 1 4737,

Liczbe pacjentow nowo diagnozowarnych w kazdym rmoku analizy oszacowano na 245
pacjentdw na podstawie publikacii Gatazka 2007 [dane 7 Krajowegn Rejestru Mowatwarw
Uktadu Limfatycznego na 006 r; Gatazka 007 . fe wzgledu na brak aktualnych danych,
uwzgledniono prognozowany we most zapadalnosci na MCL w Polsce. Za wzrost liczebnosci
nowych przypadkow MCL preyjeto wzrost liczby zachorowan na wszystkie chioniaki
nieziamicze ogotemn z Krajowego Rejestru Mowotworowego [KEMN] migdzy 2006 n g 2015«
(ostatnie dostepne dane] wynoszgcy 20,4% [Analiza Wernyfikacyina Imbruvica 2016) - patrz
tabela ponizej.

Tab. 9. Wzrost liczby rocznych zachorowaii na chib niaki nieziarnicze (na podstawie danych KRM).

Rok 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015
Liczha pacjentw 2426 | 2491 | 2513 | 2584 | 2737 | ZF00 ] 3005 ) 2914 | 3257 | 3164
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Odsetki pacjentdw z MCL stosujacych leczenie | lub dalszej linii, kwalifikujacych sie do
leczenia co najmnie] Il linii oraz pacjentdw kwalifikujacych sig do leczenia lenalidomidem
wo danym roku analizy otrzymano na podstawie ankiety trzech ekspertdw kliniczrych

doswiadczonych w leczeniu chioniaka z komdrek ptaszcza - patiz: |G
I  -ciiconid (Reviimid®) w leczeniu dorosiych pacientiw
Z nawracaiqoymn fuh opornym no leczende chlonialden z komorek plaszoza, Analiza wohpwu
na budzet, Warszowa, 20181 tabela ponizej.
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Tab. 10. Szacowanie liczebnoéci populaciji doce lowe j wskazane j we wniosku (pacjenci zmieniajacy linie kcze nia w danym roku).

Parametr

| Wartosc

| Zrédto

| rok - pacjenci zdiagnozowani podczas rozpoczecia programu [liczebnoié wynikajaca z chorobowoici)

Liczba chorych na #CL w Polsce®

1422

Dane GUS na 3112201 6 r. iwspotczynnile 10-letnie]
chorobowasci MCL w Wiellkie] Brytanii - rejestr HWRM na
podstawie damych za lata 2007-2016 [3,7/100 tys, 0s)]

Odsetek pacjentdw z MCL stosujacych leczenie (I linda lub dalsze]™

Opinia ekspertdw - Srednia

Liczha pacjentdw z MCL stosujacych leczenie (I linia lub dalsze)

Obliczone na podstawie odsetkdw podanych przez ekspertiw

Odsetek pacjentdw = MCL kwalifikujaoych sie do leczenia co
najmnigj Il Linii™

Opinia ekspertdw - Srednia

Liczba pacjentiw z #CL kwalifikujacych sie do leczenia co
najrniej I linii

Obliczone na podstawie odsetkdw podanych przez ekspertiw

1illl rok - pacjenci nowo diagnozowani [lHczebnoic wynikajacaz z

apadalnosci racznej)

Liczb a nowych preypadkdw sCL w raky 2006™ 245 | Gatazka 2007 [Krajowy Rejestr Mowatwoardw Uktady
Limfatyczne ga)

Prognozowany wzrost zapadalnosci MCL w Polsce™ 30,4% | Dane KRN dla NHL

Zapadalnoid roczna na MCL w Polsce 320 | Obliczone na podstawie Gatazka 2007 i KRM

Odsetek pacjentdw z MCIL stosujacyeh leczenie (I linia lub dalsze)

Opinia ekspertdw - Srednia

Liczba pacjentdw z MCL stosujaoych leczenie || linia lub dalsze)

Obliczone na podstawie odsetkdw podamych przez ekspertow

Odsetek pacjentdw z MCL kwalifikujacych sig do leczenia co
najrniej 11 lindi

Opinia ekspertdw - Srednia

Liczha pacjentiw z #8CL kwalifikujaoych sie do leczenia co

najmniej Il linii

Obliczone na podstawie odsetkdw podanych przez ekspertiw

*Dane testowane w ramach analizy wrazlhwosci w Analzie wphawu na budzet,

]
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Liczebnosé populacji docelowej, wskazanej we wniosku wynosi - pacjentdw
zdiagnozowanych w | roku i zmieniajacych linie leczenia MCL w tym roku oraz po -
pacjentdw nowo zdiagnozowanych w ll i lll roku, zmieniajacych linie leczenia w danym
roku (patrz: || G (¢ clidomid (Reviimid®)
w leczeniu dorosfych pacjentow z nawracajqcym b opomym na leczenie chipniakiem
Zz komarek ptaszcza. Analize wplywu na budZet, Warszawa, 2018).
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3 Interwencja

Analizowang, interwencig jest lenalidormid [Revlimid®, || w leczeniu dorostych
pacjentdw z nawracajgcym lub opornym na leczenie chioniakiem z komdrek ptaszcza.

Decyrija Komisjl Europeiskie] o dopuszczeniu lenalidomidu do obrotu w analizowane]
populacii chorych zostata wydana w dniu 28 stycznia 2016 r.

hzczegotowe dane dotyczace lenalidomidu przedstawiono ponize].

3.1 Charakterystyka interwencji

Wy poniZzszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace lenalidomidu. Dane
dotyczace analizowane] intenwencili opracowano na podstawie Charakbernystyki Produktu
Leczniczegn [ChPL] dostepnej na stronie Europejskiej Agencii Lekdw [ang. Ewropeacn
Medicines Agency, EMA; ChPL Fevlimid].

Tab. 11. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa handlowa, postaci dawka | Revlimid® 5, 10, 15125 mg kapsutka twarda
- opakowanie - kod EAN Produkt Rewlimid® jest dostepny w  opakowaniach
zawierajacych 21 kapsutek:

e 25 mg 21 kaps., 5909990086771 ;
e 15 mg 21 kaps., 5909990086764 ;
e 10 mg 21 kaps., 5909990086702 ;
e 5rmg 21 kaps., 5909990086696,
e 2,5mg, 21 kaps., 5909991185626
e 2,5mg, 7 kaps., 5909991185633,

Dostepny jest rawniez lenalidomid w dawlkach 7,5 1 20 mg,
jednak nie jest on refundowany w Polsce.,

Kod ATC i nazwa grupy Inne leki o dziataniu immunosupresyingm . Kod ATC: LO4AX04
Substancja czynna Lenalidamid
Wnioskowane wskazanie Leczenie darostych pacjentdw z nawracajacym lub oparmym

na leczenie chioniakiem z komadrek ptaszcza

Dawkowva nie Zalecana dawka poczatkowa lenalidomidu wynosi 25 mg
doustnie raz na dobe, w dniach 1 do 21 powtarzanych 238-
dniowych cykli,
Etapy zmniejszania dawki:
o Dawka poczatkowa: 25 mgraz na dobg w dniach 1 do
21, co 28 dni;
e Poziom dawki-1:20 mgraz na dobe w dniach 1 do 21,
co 28 dni;
« Poziom dawki-2: 15 mgraz na dobew dniach 1 do 21,
co 28 dni;
s Poziom dawki-3: 10 mgraz na dobew dniach 1 do 21,
co 28 dni;
e Poziom dawki -4: 5 mg raz na dobe w dniach 1 do 21,
co 28 dni;
« Poziom dawki -5 2,5 mg raz na dobe w dniach 1 do
21, co 28 dni |w krajach, w ktdrych dostepny jest
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produkt w kapsutkach o mocy 2,5 mg), 5 mg co drugi
dzief w dniach 1 do 21, co 28 dni.
szezegdtowe zalecenia dotyczace dawkowania w praypadku
wystapienia trombocytopenii, neutropenii, reakcji  typu
wimour flare™ i zdarzen niepozadanych oraz zalecenia dla
szczegilnych grup pacijentdw przedstawiono w ChPL,

Droga podania Podanie doustne.

Lenalidomid w kapsutkach nalezy zazywad doustnie, mniej
wigce] o tej samej porze kazdego dnia, w ktdrym
zaplanowane zostato podanie produktu, Kapsutek nie wolno
otwierac, tamac ani rozgryzac. Kapsutki nalezy potykac
w catoscd, najlepie] popijajac woda: mozna je prayjmowac
Z positkiem lub bez,

W ocelu wyjecia kapsutki z blistra, kapsutke nalezy nacisnad
witgcznie z jednej strony, zZmniejszajac w ten sposdb ryzvko
jej znieksztatcenia lub uszkodzenia.

Mechanizm dziatania na dechanizm dziatania lenalidomidu  obejmuje dziatanie
podstawie ChPL pree ciwnow otwarowe, preeciwangiogenetyczne,
proenytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegdlnosci
lenalidomnid hamuje proliferacie niektdrych nowotworowych
kordrek hematopoetycznych [w tym komarek szpiczakowych
i tych z delecjami w obrebie chromosomu 5], zwigksza
odpornosd komarkows, zalezna, od komdrek T i komdrek typu
Matural Killer [MK) oraz zwigksza liczhe komdrek MKT, hamuje
angiogeneze przez hamowanie migracii 1 adhezji komdrek
tradbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwigksza wytwarzanie
hemoglobiny  ptodowej przez hematopoetyczne  komdrki
macierzyste  CD34+ araz hamuje wybwarzanie cytokin
prozapalmych (np. THF-o i 1L-8) przez monocyty.

W przypadku zespotdw mielodysplastycznych z delecja, 5q,
wiykazano selekbywna zdolnose lenalidomidu do hamowania
wzrosty  nieprawidtowych  Kondw  komdrkowych  przez
wiywotanie apoptozy w kamadrkach z delecjg 5q.

Lenalidomid wigze sie bezposrednio do cereblonu, ktdry jest
czefcla skadows w kompleksu ligazy E3 kulina RING
ubikwityna, ktdry zawiera biatko DDB1 [ang. deoxyribongeleic
actd damage -binding protein 1], kuling 4 [CUL4) oraz biatko
regulatorowe kuliny 1 [Rocl]. W obecnoici lenalidomidu
cereblon wigZe biatka substratowe Ajolos i lkaros, ktare sg,
czynnikami transkrypoyinymi w komdrkach  limfatycznych,
Prowadzi to do ich ubilwitynacii 1 nastgpnie degradacii, co
skuthkuje cytotoksycznoscig i dziataniem
immunomodulacyjmym.
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy tabeli poniZzej przestawiono status rejestracyiny wnioskowanedo p roduktu leczniczegn.

Tab. 12. Status re jestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 14 czerwca 2007,

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 16 lutegp 2017,

Zare jestrowane wskazania do Szpiczak mnogi

stosowania Lenalidomid w monoterapii jest wskazany do stosowania
w leczeniu  podtrzymujacym  dorostych  pacjentdw  z
NOwWOroZpoznanym szpiczakierm mnogim po autologiczrvm
przeszczepie komdrek macierzy stych,

Lenalidomid w  terapii skojarzonej jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorastych pacjentdw z nieleczonym
uprzednio szpiczakiem mnogim, kidrzy nie kwalifikuja sie do
PrEesZcIepu.

Lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany
do leczenia dorostych pacjentdw ze szpiczakiem mnogim, u
ktdrych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia.

Zespoty mielodysplastyczne

Lenalidomid w monoterapii jest wskazany do leczenia
dorostych pacijentdw z anemia zalezna od przetoczen w
przebiegu zespoldw mielodysplastycznych o niskim  lub
posrednim-1  nyoyky,  zwigzanych  z  nieprawidiowoscig,
cytogenetyczng w postaci izolowane] delecji 5q, jezeli inne
sposoby leczenia sg niewystarczajace lub niewtascive,
chioniak z kamérek ptaszcza

Lenalidomid w monoterapil wskazany jest w  leczeniu
dorostych  pacjentdw z nawracajacym lub opornym na
leczenie chioniakiem z komdrek ptaszeza,

Status leku sierocego Wie wiskazaniach:
o zespoly mielodysplastyczne [EM& opinion on orphan
designation MD5];
s chioniak z komdrek ptaszcza [EMA& opinion on arphan
designation tCLJ.
Produkt Revlimid® atrzymat rawniez status leku sierocegn we
wskazaniu szpiczaka mnogiego 12 grudnia 2003 roku, jednak
zostat on wycofany w czerwcu 2017 rokuy po 10-cio letnim
okresie wytacznosci na rynku [EM& opinion on orphan
designation s,

Warunki do puszczenia do obrotu | Ckresowo aktualizowane sprawozdania dotyczace
bezpieczenstwa

Wyrmagania  do przedtozenia  okresowych  raportdw
o bezpieczen stwie stosowania tych produktdw leczniczych sg,
okreflone w wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD
fist], o ktdrym mowa wart, 107c ust, 7 dyrekbowy
2001783/WME i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczace] lekiw,
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3.1.2 Przeciwwskazania

o Madwrazliwoss na substancig czynng, lub na ktorgkolwisk substancig pomocnicza.
« Kobiety cigfarne.

+ Kobiety mogace zajsc wcigée, jesli nie zostaty spetnione wizystkis warunki programu
zapobiegania cigry.

3.1.3 Przedawkowanie

Brak jest specyficznych doswiadczen w leczeniu przedawkowania lenalidomidu u pacjentow,
chociaz w badaniach z rdZznymi dawkami niektdrzy pacienci otzyryawall dawke do 150 mg,
natomiast w badaniach z pojedynczg dawkas niektdrzy pacjenci otrzymali dawke do 400 mg.
Cziagtania toksyczne ograniczajgce dawke w tych badaniach miaty gldwnie charakter
hematologiczny. W przypadku przedawkowania zaleca sig leczenie wspomagajace.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Dgdlny profil bezpieczenstwa lenalidomidu u pacjentdw z chtoniakiem z komadrek ptaszcza
opiara sig na danych pochodzaoych od 254 pacjentdw uczestniczacych w randomiz owanym
badaniu fazy |l z grupa kontrolng, MCL-C0Z.

FPonadto, w tabeli ponifej wawzgedniono dziatania niepoZgdane pochodzace z badania
uzupetniajgcego MCLA00T.

Cigfkie dzigtania nigpozgdane, ktdre w badaniu MCL-00Z obserwowano z wigkszg cZestosciy
[z rdfnicg co najmnie] 2 punktdw procentowych] w gnipie otreymujgce] lenalidomid,
w porownaniu do grupy kontrolnej:

* neutropenia [5,6%),
« zatorowosc ptucna (3,6%),
o Diegunka [3.6%].

Majczescie] obserwowanymi dziataniami  niepozgdanymi, ktore w  badaniu MCL-00Z
wystepowaty czescie] w grupie otrzymujace] lenalidomid w pordwnaniu do grupy kontrolne],
byby: nautropenia [50,9%), niedokrwistosc [(28,7%], biegunka [£2,8%), zmeczenie [21,0%],
zaparcie [17,4%), gorgczka [16,8%) oraz wysypka [w tym alengiczne zapalenie skarny] [16,2%).

Wy badaniu MCL-00Z wystapit Znaczacy, ogolny wzrost liczby wozesnych zgondw [w cigou 20
tygodni]. U pacjentdw z duzym rozmiarem guza w chwili rozpoczecia leczenia wystepuie
Zwigkszone nyZzyko woZesnego 7gony; odnotowano 16781 [F0%] wezesnych zgondw w grupie
otrzymujace] lenalidomid 1 2/28 [7%) wczesnych zgondw w grupie kontrolnej. WY ciggu 52
tygodniwartosci te wynaosity odpowiednio 3281 [39,0%) araz o/ 28 [F14].

Wy trakcie 1. cyklu leczenie przerwano u 11/81 [14%) pacjentdw z dufym rozmiarem guza
yw grupie otreymujgce] lenalidomid w pordwnaniu do 1/ 28 [4%) pacjentdw z grupy kontralnej.
Gtownym powodem przerwania leczenia u pacjentdw z dufym rozmiarem guza, w 1. cyklu
yw grupie otrzymujace] lenalidomid bwy zdarzenia niepoigdane - 7711 [4%].
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Oudy rozmiar guza zdefiniowano jako przynajmniej jedng zmiang o srednicy =5 cm lub 3
Zmiany o srednicy 23 cm.

Tabelaryezny wykaz dziatan niepozadanych

Dzigtania niepoZzgdane obserwowane U pacjentdw leczomych lenalidomidemn zostaby
wymizniona ponizej wedtug klasyfikacii uktadow i narzgdow i cZestosci wystepowania.
W obrebie kafde] grupy o okreslonej czestosci wystepowania, driatania nieporgdane sg
wymiznione zgodnie Ze Zmniejszajacy sig cigfknscia. CZestoici zdefiniowano nastgpujaco:
bardzo czesto (= 1710, czesto [z 17100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 151 000 do < 1/100],
rzadko [» 1710000 do < 171 000), bardzo rradko [« 1710 000), nieznana (czestos nie moze
by okreslona na podstawie dostepryvch danych] .

Wy poniZszej tabeli driatania niepofgdane zostaty wigczone do odpowiednich kategorii
zogodnie 7 najwigkszg czestoscig wystepowania w gtownym badaniu kliniczrym.

Tab. 13. Dzialania niepozadane zgloszone w badaniach klinicznych u pacjentiw z chloniakiem

z komorek plaszcza kczonych lenalidomidem.

Klasyfikacja ukadow
i narzadow f falecana
termino bgia

Wszystkie dziatania niepozadane
f Czestoic wyste powania

Dziatania niepozadane 3.-4.
sto pnia / Czestosc wyste powania

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo cresto
Zakazenia bakteryine, wirusowe

i groybicze [wiaczajac zakazenia
oportunistyczne)®, zapalenie jamy
nosowo-gardtowej, zapalenie
ptuc™®

Cresto
Zakazenia bakteryine, wirusowe

i groybicze (wigczajac zakazenia
oportunistyczne]®, zapalenie ptuc™®

ftodliwe 1 nieokreslone
[we fym torbiele |

polipy)

Reakcia typu ,tumour flare”

Czesto
Zapalenie zataolk
Mowotwory tagodne, Czesto Czesto

Reakcia typu ,tumogr flare®, rak
kolczystokomarkowy skany™, rak
podstawnokaomarkowy skary™

Zaburzenia krwi i
uktadu chionnego

Bardzo czesto
Trombocytapenia, neutropenia®,

leukopenie®, niedokrwistosc®

Czesto
Goraczka neutropeniczna®

Bardzo czegsto
Trombocytopenia, neutropenia™

niedokraistos ™

Czesto

Goraczka neutropeniczna®
leukopenie®

ne rw e go

Zaburzenia smaku, badl ghowey,
neuropatia obwadawa

Zaburzenia Bardzo crgsto Czesto
tnetabolizrg i Zmniejszane taknienie, Odwodnienie®, hiponatremia,
odZywiania zmniejszenie masy ciata, hipokalcemia
hipokalemia
Czesto
Odwodnienie™
Zaburzenia Czesto
psychiczne Bezszennosc
Zaburzenia uktadu Czesto Czesto

Czuciowa neuropatia obwodowa,
letarg

335%




Lendidomid (Rew imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniddem z komo ek ptaszcza

Klasyfikacja ukadow

Wszystkie dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane 3.-4.

i btednika

Zawroty gtowy pochodzenia
btednikowego

i narzadow { falecana | fCzestosc wyste powania stopnia f Czestosc wyste powania
termino bgia
Zaburzenia ucha Cresto

Zaburzenia serca

Crocto
Zawat miginia sercowego

(wiaczajac ostre preypadkil®,
niewydolnost serca®

Zaburzenia
naczyniowe

Czesto
Miedociinienie®

Czesto

Z akrzepica 2yt gdebokich®,
zatorowosc ptucna®,
niedocinienie®

jelit

Biegunka®, nudnosci™, wym o ty™,
Zaparcie

Czgsto
Bal brzucha®

Zaburzenia uktadu Bardzo cresto Czesto
oddechowego, klatki Dusznosc® Du=znosc*
piersiowe]

i srodpiersia

Zaburzenie zotgdka i Bardzo czesto Czesto

Biegunka®, bal brzucha®, zaparcie

szkieletowe 1 thanki
taczne|

Czesto
Bal stawdw, bal konczymy,
ostabienie migdniowe™®

Zaburzenia skary i Bardzo cresto Czesto
tkanki podskdrnej Wiysyp ki [w tym alergiczne Wiysyp i
zapalenie skdry], Hwiad
Cresto
Poty nocne, sucha skdra
Zaburzenia Bardzo czgsta Czgsto
migsniowo - Kurcze miesni, bol plecdw Bol plecdw, astabienie

miesniowe®, bal stawdw, bal
koricoyny

stany w miejscu
podania

Imeczenie, astenia®, obrzek
obwodowy, objawy grypopodobne
[wiaczajac goraczke™, kaszel)

Czpsto
Dreszcze

Zaburzenia nerek i Czgsta
drdg moczowych MNiewydolnosc nerek®
Zaburzenia ogdlne i Bardzo crgsto Czesto

Gorgczka®, astenia®, zmeczenie®

* Idarzenia niepozadane zgtaszane jako cigzkie w badaniach klinicznych dotyczacych zesp ot dw

mielodysplastycznych,

Algorytm stosowany przy chioniaku z komarek ptaszcza:
¢ Badanie fazy Il z grupa kontrolng dotyczace chioniaka z komarek ptaszcza
o Wezystlkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane, z czestoicia,
wiystepowania = 5% wirdd pacjentdw prayvimujacych lenalidomid oraz praynajmnie]
2% rozZnica w czestoiciwystepowania pomiedzy pacjentami prayjmujacych
lenalidornid, a pacjentami z grupy kontrolnej,
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o Wszystkie powiszane z leczeniem zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia u =1%
pacjentdw preyimujacyeh lenalidomid oraz przynajmniej 1% rdznica w czestosci
wiystepowania pomiedzy pacjentami prayjmujacych lenalidomid, a pacjentamiz
grupy kantrolnej.

o Wszystkie powigzane z leczeniem ciezkie zdarzenia niepoZgdane u =1% pacjentdw
przvimujacych lenalidomid oraz preynajmniej 1% rdznica w czestoici wystepowania
pomiedzy pacjentami preyimujacych lenalidomid, a pacjentamiz grupy kontrolnej,

« Badanie fazy Il bez grupy kontrolnej:

o Wezystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepoZadane, wystgpujace u = 5%
pacientow,

o Wszystkie powigzane z leczeniem zdarzenia niepozadane 3. lub 4. stopnia u co
najmniej 2 pacjentdw,

o Wsrystkie powiszane z leczeniem cigzkie zdarzenia niepozadane u co najmniej 2
pacjentiw,

Tabelaryczne =zestawienie dziatan niepozadanych zgloszonych po wprowadzeniu
produktu do obrotu

Uodatkowo, poza dzigtaniami niepozgdanymi zgtoszonymi w kluczowsych  badaniach
kliniczrych, w poniZzszej tabeli opisane zostaty dzistania zgoszone po wprowadzeniu
produktu do obrotu.

Tab. 14. Dziatania niepozadane zgloszone w okresie po wprowadzeniu do obrotu u pacije ntow
leczonych le nalidomidem.

Klasyfikacja ukadow Wszystkie dziatania niepozadane | Dzialania niepozadane 3.-4.

i narzadow f Zalecana | fCzestosc wyste powania sto pnia / Czestosc wyste powania

terminobogia

Zakazenia i zarazenia Niezrnana Nieznana

pasozytnicze Zakazenia wirusowe, w tym Zakazenia wirusowe, w tym
reakbywacia zakazenia wirusem reakbywacia zakazenia wirusem
potpasca oraz zapalenia watroby potpasca oraz zapalenia watroby
typu B typu B

Mow otwoany tagodne, Fzadko

ztoiliwe 1 nieokreslone Zespdt rozpadu guza

(wtaczajac torbiele |

polipy]

Zaburzenia krwi i Mieznana

uktadu chionnego Hemofilia nabyta

Zaburzenia uktadu Mieznana

immunologicznego Odrzucenie przeszezepu narzgdu
mMigZ sZ0we o

Zaburzenia Czesto

endokrynologiczne Madczynnoic tarcoyoy

Zaburzenia uktadu Nieznana

oddechowego, klatki sradmigzszowe zapalenie

piersiowe] i pecheraykdw ptucnych

fradpiersia

Zaburzenie Zotgdka i Mieznana

jelit Z apalenie trzustki, perforacja

przewodu pokarmowega
(obejmuje perforacie wyrostka

305



Lendidomid (Rew imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniddem z komo ek ptaszcza

Klasyfikacja ukadow Wszystkie dzialania niepozadane | Dzialania niepozadane 3.-4.

i narzadow { falecana | fCzestosc wyste powania stopnia f Czestosc wyste powania
termino bgia
robaczkowego, jelita cienkiego
igrubegn]
Zaburzenia watroby i Mieznana Mieznana
drag Zotciownych Cstra niewnyd olnosc watroby, COstra niewydolno 52 watroby,
toksyczne zapalenie watraby, toksyczne zapalenie watroby
cytolityczne zap alenie watroby,
cholestatyczne zapalenie
watroby, mieszane
oy tolitycznes chaolestatyczne
zapalenie watroby
Zaburzenia skdny Miezbyt czesto
i thanki podskarne| Obrzgk naczynioruchoay
Fzadko

Zespdt Stevensa-Johnsona,
toksyczna rozphywna marbwica
naskdrka

Mieznana

Leukocytoklastyczne zapalenie
naczyh, wysypka polekowa z
eozynofilia i objawami
uktadowymi

Opis wybramych dzigtan niepofgdanych przedstawiono szczegdtown w Charakternystyce
Froduktu Leczniczegn (ChPL Fevlimid).

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie wPolsce leczenie chtoniaka z komaorek plaszcza lenalidomidem nie  jest
refundovans.

Lenalidomid jest aktualnie dostepny w ramach programow lekowsych:
» w leczeniu chorych na opomego lub nawrotowego zpiczaka mnogiegn;

o W leczeniu pacjentdw z anemig Zaleing od przetoczen w prZebiegu Zespotcuw
mielodysplastycznych o niskim  lub posrednim-1 nyEvku,  Zwigzanych
Z nieprawidtowoicig cytogenetyczng w postaci izolowanej delecii 5g [Obwieszczenis
M7z dnia 26 pazdziernika 2018 r..

3.2.1 Warunki refundacji dla lenalidomidu

Wnioskowane warunki objecia refundacig obejmuig mzszerzenie wikazan refundacyjmych
(poprzez utworZenie nowegn  programu lekoweoo  wo leczeniu  dorostych  chorych
Z nawracajgcym lub opomym na leczenie chtoniakiem z komadrek ptaszcrza) dla lenalidomidu
finansowanego w ramach grupy limitowe] 1120.0, Lenalidomid w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowega.
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Tab. 15. Whnioskowany sposdb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci bezptatry

refundacyjne j

Poziom odp&tnosici 0,00 PLM

Grupa limitowa 11200, Lenalidormid

Wskazanie zgo dne z wnioskiem Doroéli pacjenci z nawracajacym lub opornym na leczenie
refundacyjnym chtoniakiern z komdrek ptaszcza

Proponowany instrume nt [ ]

dzie ke nia ryzyka

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla lenalidomidu

Lenalidomid jest aktualnie refundowany w ramach grupy limitowe] 1120.0, Lenalidamid
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, w zwigzku z czym
w preypadky pozybywne] decyzii refundacyjne] utworzenie lub wiaczenie analizowanegn
leku do ktdrejs z istniejacych grup limitowych nie bedzie konieczne.

Winioskowane jest rozszerzenie wskazan dla lenalidomidu w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowegn o stosowanie w lecZeniu doroshych chornych
z nawracajgcym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza.

fondnie 7 Ustaws z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow, srodkiw spofywezych specialnego
preznaczenia Zywigniowedo oraz wyrobow medyczryc h Ministerwtasc vy do spraw zd rowia,
wydajge decyzje o objeciu refundacig, dokonuje kwalifikacii leku, 4rodka spoiywiezego
specjalnegn przeznaczenia Zywieniowegp stosowanedo w ramach programu lekoweagn do
odptatnosci O PLM [Ustawa refundacyina 2011).

W zwiazku z powyzZzszym, lenalidomid kwalifikuje sie do poziomu refundacji 1005
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

fondnie 7 art. 13 ust, Justawy: ,Jefeli analiza kliniczna, o ktarej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
¢ tiret plerwsze, nie zawiera randomizowanych badan kliniczrych, dowodzgaoych wyzszosci
leku nad technologiami medyczmymi, w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas
refundoveanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi byd skalkul owana w
taki sposcb, aby koszt stosowania leku wnioskowanegn do abjecia refundacig nie byt waZszy
niz koszt technologii medyczne]j, w rozumieniu ustawy o0 swiadczeniach, dotychozas
finansowanej ze Smodkdw publiczrych, o najkarzystnigjszym wspdtczynniky uzyskivwanmych
afektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.” [Ustawa refundacyjna 2011].

Ola analizowanego problemu  decyzyinegn ridentyfikowano randomizowane badanis
kliniczne dowodzace wyZszosd lenalidomidu nad technologiami medycznymi, wrozumieniu
ustawy 0 swiadczeniach, dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu [Analiza klinicznal,
tym sarmym nie zachodz g powyZsZe okolicznosci.

YWninskowang Wzedows ceng zbyty lenalidomidu [Revlimid®, kaps. twarde) dla opakowar
zawierajacych odpowiednio 5 mg, 10 mg, 15 mg i 25 mg leku przvieto [N
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|

Malezy zaznaczyé, Ze w ramach dostosowywania dawki preparatu istnieje mozliwosé
przyimowania przez chorych dawki 20 mg (patrz rozdz. 3.1), ktéra nie jest dostepna
w Polsce. W takim przypadku pacjent bedzie przyjmowaé kapsutke zawierajaca 15 mg
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3.2.3 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Lenalidomid nie byt oceniany przez AQTMIT w analizowanym wskazaniu.

Wiczasniejsze

uchwaty fstanowiska/ rekomendacie/ opinig

chtoniaka z komdrek ptaszcza przedstawiono ponizej.

Agencii  dotyczgce  terapi

Tab. 18. Wczesdniejsze uchwaly/stanowiska/rekome ndacijefopinie Agencji dotyczace terapii
chioniaka z komd rek plaszcza.

Mr i data wydania

Uchwata/Stanowisko /Opinia RK/RP

Rekome ndacje Prezesa

sporzadzania roztwory do
wstrzykiwan, 1 mg, 1 fiol,
proszku, kod EAN:
09991280829,
we wskazaniu: leczenie dorostych
pacientow z wczesniej nieleczonym
chtoniakiem z komdrek ptaszcza,

ktdrzy  nie  kwalifikuja  sie  do
przeszczepienia

hernatopoetyeznych komdrek
macierzystych, Wy ramach

istniejacej grupy limitowej, jaka

lekdw stosowanych w  ramach
chemioterapii 1 wydawanie ich
bezptatnie, pod warunkiem
obnizenia CEny leku lub
ZAproponowania instrumentu

podziatu ryzyka,
Uzasadnienie stanowiska:

Lek znany, ale nowy w zakresie w/iw
wskazania,  wydiuZzajacy  okres
przefycia bez progresii choroby,

AOTM/AOTHMIT

Stanowisko Rady | Stanowisko: Stanowisko:
Przejrzystus’ci_ Nr | Rada Przejrzystoici uznaje  za | Prezes Agencjirekomenduje objecie
32/ 2018 z dnia 21 | zasadne objacie refundacja | refundacja produkt leczniczego:
maja 2018 roku; produktdw leczniczych: * EBortezomib Zentiva
ngnmenda[:]a_ nr * Bortezomib Zentiva (bortezamib], proszek dao
91/2018 z dnia 25 bortezomib), proszek do sporzadzania roztwory do
map| 2018 o sporzadzania roztwory do witrzykiwan, 1 mg, 1 fiol,
Prezesa AE'.E"C.!! wsttzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol, proszku, kod EAM:
Oceny Technologii proszku, kod EAN: B909991250829;
B0 ! 909331250812, s Bortezomib Zentiva
Dagiilae] s Bortezomib Zentiva (bortezomib), proszek do

(bortezomib], prosek do sporzadzania roztwory do

witrzykiwan, 3,5 mg, 1 fiol,

proszku, kiod E&h:
5909991280812,
w  ramach  chemioterapii  we
wikazaniu:  Leczenie  dorostych

pacientdw z wozesniej nieleczonym
chtoniakiern z komdrek plaszoza,

ktdrzy  nie  kwalifikuja  sie  do
przeszczepienia
hematopoetycznych kormdrek,
macierzystych,

Uzasadnienie stanowiska:
Prezes Agencii, biorac pod uwage

stanowisko  Rady  Przejrzystosci,
LW aza za zasadne objecie
refundacia,  produkt  Bortezomib
Zentiva we w1110 5k any i
wikazaniu, W ramach  analizy
klinicznej przedstawiono
randormizow ane badanie

pordwnujace bortezomib skojarzony
z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksarubicyna, prednizonem [BR-
CAP] ws winkrystyna skojarzona z
rytuksymabem,  oyklofosfamidem,
doksorubicyng, prednizonem  ([R-
CHOP) u wezeiniej nieleczomych
pacjentdw z chtoniakiem z komarek
ptaszcza stopnia ll, i1, ktdray nie
sa roowazani jako kandydaci do
przeszczepienia

hematopoetycznych
macierzystych, W

komarek
ramach tego
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badania wskazano, Ze stosowanie
BR-CAP w pordwnaniu z R-CHOP
wigge sig istotnie statystycznie
nEsoym o 3% ryzykiem wystgpienia
progresji  choroby  dla  mediany
okresu obserwacji  wynoszacej 40
miesigcy, Jednakze interpretujac
ten wynik nalezy miec na uwadze,
ze analiza podgrup w wykonaniu
niezaleznei kamisii ~ wykazata
spdjnoid  wynikdw  na  korzyid
interwencii, lecz nie wszystkie
rdznice sg istotne statystycznie |
moZna zaohserwawacd, Ze wyniki sg
lepsze wirad pacjentow mtodszych i
wo lepszym  poczatkowym  stanie
zdrowia, Dodatkowo, naledy Dwrd cic
wwage, e osiggnigty wynik jest
gorszy w populacii europejskiej i
patnocnoamenganskie | y
zestawieniv  z  wynikiem  dla
populacii ogdlnej. Wyniki analizy
ekonomicznej [(przy uwzglednieniu
cen efekbywnych]  wskazuja na
optacalnosd wnioskowan ej
interwenciji. Jednakze nalezy miec
na uwadze fakt, iz analiza w
podgrupach  wykazata na  brak
istotnego  statystycznie  wpbywu
wenioskowane] interwencii Wy
zakresie przeiycia wolnego  od
progresjiw populacii europejskis] i
patnocnoamenganskiej,  ‘Wezystkie
rekomendacie  kliniczne  jak i
refundacyine pozytywnie odnosza
sie do wnioskowanej interwencii.
Dlatego tez Prezes Agencii biorac je
pod uwage, uUwaza za zasadne
finansowanie schematu BR-CAP w
omawianym wskazaniu, Jednakze
majac na wzgledzie ograniczenia
dotyczace przedstawionych analiz,
wnioskodawca powinien
przedstawic propozycie instrumentuy
dzielenia ryEyka, ktdry  to
pozwalathy zmniejszvc niepewnosd
preedstawiomych  wynikdw  np.
poprzez  mechanizmy oparte o
capping badz tez uwzdedniajace
umyskane wyniki,

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
2f2018 z dnia B8

stycznia 2018 roku

Stanowisko:

Rada Przejroystosci  uwaza za
zasadne objecie refundacia lekdw
zawierajacych  substancie  czynng
oksaliplatyna  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: chtoniak
rozlany = dufych komarek B-DLBCL

A6




Lendidomid (Rew imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniddem z komo ek ptaszcza

Mr i data wydania

UchwatafStanowisko fOpinia RK/RP

Rekome ndacje Prezesa
AOTMIAOTMIT

(CD-10 CB3, CBR.7], przewlekia
biataczka limfooytowadchioniak z
matych  limfooytdw B -Zespot
Richtera (ICD-10 C91, C85.7, C83),
pozaweztowy chtoniak = komdrek
TINK typu nosowego 1 inne z
komdrek T [ICD-10 C84), chtoniak
Hod gkina (1CD-10 ca1).
Jednoczeinie Rada Przejrzystoici
uwaza za niezasadne objecie
refundacia lekdw zawierajacych
substancie czynna oksaliplatyna we
wskazaniach pozarejestracyjnych:
chtoniak grudkowy -transformacja w
DLECL (ICD-10 C82, C83, C85.7),
chtoniak z kamdrek ptaszcza [1CD-10
CER.T].

Uzasadnienie stanowiska:
Przedstawiono rekomendacije
Kliniczne 3 organizacji - polskie]
[PTOK], europejskiej [ESMO) i
brytyiskie| [MICE]. Jdedynie
wybtyczne europejskie ESMO 2015 w
trzech na  szedc  analizowanych
wskazan - w chtoniaku rozlanym z
duiych  komdrek B [DLBCL],
preewleldai biataczce limfocytowe]
[PBL) S chtoniaku z matych
limfooytow B - Zespole Richtera [RS)
oraz pozaweziowym chioniaku z
kormarek T wskazywaty na mozlwosd
stosowania  schematu  leczenia
zawierajgcego  oksaliplatyne, W
preypadky transformacii chioniaka
grudkowego Zadne z wytycznych nie
wskamyw aty na stosowanie
oksaliplatyny, podobnie  jak  w
preypadku  chioniaka z komdrek
ptaszcza, przy ktdrym jako opcje
leczenia wskaZiywr ano przede
wszystkim  terapie  oparte  na
nytuksymabie, Wy praypadku
chioniaka Hodgkina rdwniez nie
wlkazano na stosowanie
oksaliplatymy, ale w  wybycznych
palskich jako terapig najczescie]
stosowang,  w tym wskazanig
wymieniono schematy oparte na
cisplatynie, ktira jest zwigzkiem
platymy, Mie odnaleziono
rekomendaciji refundacyinych dla
substancii czynnej oksaliplatyna w
analizowanych wskazaniach.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

Stanowisko:

Rada Przejroystoici
niezasadne  objecie

uznaje za
refundacia

Stanowiskn:
Prezes Agencii nie
objecia refundacig

rekamenduje
produktu

A27%,
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1/2017 z dnia 9
stycznia 2017 roku;

Rekomendacja nr
1/2017 z dnia 13
stycznia 2017 .
Prezesa Agenciji
Oceny Techmologii
Medycznych

i Taryfikacji

produktuy  leczniczego  Imbruvica
[ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg,
120 szt., kod EAM: 5909991195144,

w ramach  programu  lekowego
Hlbrutynib w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego

chtoniaka z komdrek ptaszcza (ICD-
10 C85.7, C83.1)™,

Uzasadnienie stanowiska:

Mie  zaobserwowano  istotnych
statystycznie rdznic w  przedycig
catkowitym pomiedzy pacjentami

leczomymi ibrutynibem (IBR],
a temsyrolimusem (TEM] lub IER,
awyborem  lekarza  [WB], w

pordwnaniu posrednim [IBR ws, TEM
w badaniu Dreyling 2016 HR=0,76
[75% Cl: 0,53; 1,09 p=0,1324; IBR
vs, WWB HR=0,59 [98% CI 0,31; 1,1]
dla  max czasy  obserwacii
wynoszacego 24 miesigoe 1 HR=0,61
[95% Cl: 0,34; 1,1] dla max. czasu
obserwacii Wy NOSZTHCEg0 31
miesigcy]. W badaniu Dreyling 2016
mediana przefycia catkowitego nie

zostata osiagnieta w grupie |BR,
aw gupie TEM wynosita 21,3
miesigca [przedziatu ufnosci nie

podano). Przedycie catkowite byio
drugarzedowym punkiem ko cowym
wsZystkich praytoczomych badan,

Wy wigkszodci rekomend acji
refundacyjnych  wydanych przez
agencie HTA inmych krajow pojawia

sie odniesienie do niskiej
efekbpwnosci  kosztowe] leku  w
pordwnaniu do e fektdw
zdrowotnych, Lek  nie  jest

efektywny kosstowo wg pravietych
w Polsce warunkow jego oceny,
Zaproponowany RS5S nie zapewnia

efekbtywnodci ko sztowe],

leczniczegn Imbruvica [ibrutynib],
kaps. twarde, 140 mg, 120 ==t w

ramach programu lekowegn
Lbrutynib w leczeniu chaorych na
opornego lub naw rotowego

chtoniaka z komdrek ptaszcza (ICD-
10: C85.7, CB3.1)™.

Uzasadnienie stanowiska:

Analiza ekonomiczna wykazata, Ze
pomimo  zaproponowania  przez
wnioskodawce instrumentu podziaty
ryzyka stosowanie ibrutynibu
w pordwnaniu  ,wyborem lekarza®
jest kosztowo nieefekbywne.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
122/2015 z dnia 8
czerwca 2015 .

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci  uwaza  za
zasadne objecie refundacjz lekdw
zawierajgocych  substancie  czynng
bendamustinum hydrochloridum
w Zakresie wskazan do stosowania
b dawkowania, lub  sposobu
pod awania odmienmych niz
okreslone e Charaktenystyce
Produktu Leczniczego w ramach
arupy limitowe] »1115.0,
Bendarnustyna™  iwydawanie gZo
pacientom bezptatnie,

A37%
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Whnioskowane wskazania
pozarejestracyjne:

- Chtoniaki nieziarnicze o powolnym
przebiegu [CE2.0, CB2.1, CE2.7,
CE3D, CEIN, CB3IZ, CEI.E, CB3.G,
CER.T,

C85.9, CBEO] oraz chioniaki =z
komdrek ptaszcza [C83.1, CBR.7) -
leczenie | liniiw przypadku istnienia
przectwwskazan do  podawania
schematiw leczniczych
zawierajacych antracykling

- Chtoniaki nieziarnicze o powalnym
przebiegu [CB2.0, CB2.1, CE2.7,
CE3D, CEIN, CBI.Z, CEIE, CB3.G,
CER.T,

C85.9, CBEO] oraz chioniaki =z
komdrek ptaszcza [C83.1, CBR.7) -
wznowa |lub progresja choroby pao
uptywie & miesigcy od zakonczenia
leczenia poprzednie] Linii

- Chtoniaki z abwodowych komdrek
T [CB4.2, CB4.4, C84.5) - opornosd
lub wznowa po leczeniu | linii.

Uzasadnienie stanowiska:

Stabejfumiarkowane] jakodci
dowody naukowe, przede wszystkim
badania jednoramienne i
pojedyncze badania
randomEowane, prowadzone w
wigkszosci na ograniczonych
liczebnie  populacjach  chorych,
bezposrednio lub posrednio
wskazujg na skutecznosd

bendamustyny we wnioskowanych
wskazaniach pozarejestracyjnych.
Bendamustyna wykazuje w  nich

zadowalajaca skutecznosd
i akceptowalny profil
bezpieczenstwa, Erak jest
dostepnych analiz

farmakoekonomiczych

pozwalajacych bezpoirednio ocenid
efektywnosd kosztowa, interwencji
W Paolsce, jednak analizy
farmakoekonomiczne zastosowania
bendarustyny = rytuksyrmabemn
uchorych = chtoniakami  nie-
hodgkinowskimi  prowadzone  w
inmych krajach pozwalajg posrednio
sgdzic o je]  zadowalajace]
efekbtywnodci kosztawe].
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Fonize]j przedstawiono przeglad rekomendacii refundacyinych dla lenalidomidu w leczeniu
chtoniaka z komdrek ptaszcza. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepuigcych
agencii HTA oraz instytucji dziatajgoych w ochronie zdrowia:

o iclka Brytania - http o/ Aeeee nice.org.uk;

« hzkocja - http:/ fweewsscottishmedicines.org.uks;

« Walia - http/Swwwawmsg.org) ;

« |dandia - http:/ Aweeewsnocpe.ief;

* Francja - http:/ fwaw.has-cante.fr/;

o Holandia - http:f fwwwezorginstituutnederland.nlf;

o Miemcy - https:/ fvwew.g-ba.de/ oraz https:/ Sweawiquig.de/;
o Australia - http o Aweenc health.gov.ad oraz http:/ Aweesacpbs.govaud ;
« [Mowa Zelandia - http:/fwwa.pharmac.health.nz/f;

« Kanada - http: /Swaww.cadth.cal;

«  hzwecia - http:/ fwwavsbulsedens;

« Morwegia - https:/ fusens thinofen/.

Tab. 19. Rekomendacje refundacyjne dla lenalidomidu w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, ok Wskaza nie Treéc i uzasadnie nie
MNICE 2014 Mawrotowy lub oporny naleczenie | Wstrzymana [producent nie bedzie
chtoniak z komdrek ptaszeza sktadat wniosky o opinig].
SMC 2016 Mawrotowy lub oporny na leczenie | Lenalidomid {Revlimid®) nie zostat
chtoniak z komdrek ptaszeza zaakceptowany =z powodu braku
dostarczenia odpowiednie]
dokumentacii dla tego wskazania
przez podmiot posiadajacy
pomwolenie na dopuszczenie  do
obrotu,
AWMSG 20146 Mawrotowy lub oporny naleczenie | £ powodu  braky  dostarczenia
chtoniak z komdrek ptaszeza odpowiedniej dokumentacii przez

podmiot posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu lenalidomid
{Revlimid®) nie moze by
zatwierdzony do stosowania
w Walii w leczeniu dorostych chorych
z nawrotowym lub opornym  na
leczenie chionfakiem z  komdrek

ptaszcza.
MCPE - Mie odnaleziono rekomendacji.
HAS 2017 Mawrotowy lub oporny na leczenie | HAS  rekomenduje  umieszczenie
chtoniak z komdrek ptaszecza lenalidarmidu (Revlimid®)

w monaoterapii  na  liscie  lekdw
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Organizacja, ok Wskaza nie Tresc i uzasadnie nie

refundowanych w leczeniu dorostych
chorych z nawratowym lub oparmym
na leczenie chtoniakiem z komarek

ptaszcza.
MHCI - Mie odnaleziono rekomendacii,
G-BA - Mie odnaleziono rekomendacii.
QWG - Mie odnaleziono rekomendacji.
Australian - Mie odnaleziono rekomendacii,
Gowverme nt
Department of Health
PBAC 2016 Mawrotowy lub oporny na leczenie | PBAC odrzucit umieszczenie
chioniak z komdrek ptaszcza lenalidomidu na lifcie lekdw
refundowanych iy leczeniu

dorastych chonych z nawratowym lub
oparnym  na leczenie chioniakiem
T komdrek plaszcza na podstawie
niepewnej  skutecznosci,  braku
wiykazanego wydiuZzenia przeiycia
catkowitego w badaniu  kliniczrym

oraz niepewnei efektywnosci
kosztowe]i,
PHARMAC - Mie odnaleziono rekomendacii.
CADTH - Mie odnaleziono rekomendacji.
SBU - Mie odnaleziono rekomendacii,
FHI - Mie odnaleziono rekomendacii.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

fondnie 7 obwieszczeniem Ministra Zd rowia z dnia 26 pazdziernika 2018 r. w sprawie wykazu
refundoveanych lekdw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia &ywisniowegn orag
wey robdw medycznych  [Obwieszczenie MY 7 dnia 26 pafdziemika 2018 r), obecnis
finansowane ze srodkdw publiczrych w Polsce w ramach katalogu © [Leki stosowane w
ramach chemioterapii w catym rakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okreslomym stanem klinicznym)] - odpowiednio w rozpoznaniu CE3.1 oraz CBD.F -
23 nastepujace substancie caynne:

s gsparaginaza;

«  bendamustyna;

* bleomiycyna;

 karboplatyna;

» chlorambucyl;

« Cisplatyna;

+ kladrybina;

+ cyklofosfamid;

 cytarabina;

» dakarbazyna;

o doksombicyna;

* apirubicyna;

»  otopozyd;

» fludarabina;

«  demeytabing;

o hydroksykarbamid;

« idarubicyna [tylko w rozpoznaniu C85.7);
o ifosfamid;

» interferon alfa-Za [tylko w rozpoznaniu CBE5.7);
« melfalan;

« merkaptopuryna;

«  metotraksat;

o mitoksantran;

* pegaspargaza;

o pleryksafor;

«  rytuksymab (tylko w rozpoznaniu C85.7);

A7
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« tioteps;

* tioguanina;
« winblastyna;
« winkrystyna.

Dodatkowa, w szerszym niz wnioskowane wskazaniu, w ramach katalogu B. Leki dostepne w
ramach programu lekowego, w ramach programu lekowego piksantron w leczeniu
chtoniakdw zhosltwagch (|CD-10 CHS, CHD) ™ refundovwany jest piksantron, a w ramach programu
lekoweon ,leczenie chtoniakow ztodl veych (ICD-10 CHZ, CB3) ™ refundowany jest nytuksymab.

FPoszczegolne preparaty refundowane w rozpoznaniach CE3.11 C85.7, z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania, przedstawiono w aneksie 6.2,

A55%



Lendidomid (Rew imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniddem z komo ek ptaszcza

3.3 Komparatory

Lgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zd mowia pordwnanie technologii wnioskowane] nalezy
prreprowadzic 7 co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, a w preypadku
braku refundowane] technologii opcjonalne] - z inng technologig opcjonalng, aw preypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choraby, odpowiednio dla danegn
stanu klinicznego we wnioskowanymwskazaniu [Kozporz gdzenie M2 2017 .

faodnie 7 Whyytycznymi oceny technologii medycznych [HTA): Komparatorem dla oceniang]
interwancji w pierwsze] kolejnosci musi by istniejaca [aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w prakbyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” [AOTMIT 2016).

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej (patrz rozdz. 2.1.7) wskazuja, Ze nie ma
ztotego standardu wleczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie chioniaka
Z komorek ptaszcza. Wybor terapii po nawrocie zaledy od wigku i stanu sprawnoscipacjenta
araz lecrenia stosocwanegn w ramach pierwszej linii. W preypadkach progresii chaoroby
w trakcie leczenia pierwsze] linii oraz nawrotu stosuje sie programy chemioterapii lub
immunochemioterapii zawierajace inne leki niz w leczeniu poczatkowym £ wyjatkiem
rytuksymabu, ktory mofe by stosowany Zarowno w | linii, jak i po nawrocie choroby].
W niektdrgch wytycznych zaleca sig takie stosowanie nowych lekdw, takich jak
temsy rolimus, bortezomib i lenalidomid, w ramach badan klinicz nych.

faodnie 7 informmac jami przedstawiomymi w Analizie wenyfikacy jne] dla produktu leczniczegn
lmbruvica z 7016 roku najwainiejsze wnioski phynace z analizy rekomendacii klinicziych
w leczeniu nawrotowego lub opormego na leczenie chioniaka z komorek plaszcza =g
nastepujgce:

* Mie ma ztotego standardu w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
chioniaka z komdrek ptaszcza.

» JTachodzi koniecznosé zindywidualizowanego podejicia w zaleznosci od stanu
chorego. Dopuszczalne sg Zardwno mono- jak i polichemioterapie, chod czedcie]
wytmizniane sg polichemiotarapie, a monotarapie najczescie] dotyczg lekdw nowych,
nietestowanych w kombinacjach z inmymi lekami. Podkreslana jest koniecznodc
doboru  lekdw niestosowanych w poprzednich liniach leczenia [z wyjgtkiem
rytuksymabu).

« Wigkszodd rekomendacii podkresla koniecznosd rozwaZenia auto- lub allogenicznego
preesfcrepu komarek macierzystych w preypadku, gdy stan chorego na to pozwala.
Komentarz analityka: W rozwazana] populacji pacjentiw przeszczep nig stanowi
alternabywny, poniewa? populacje docelows stanowig pacjenci juz wczednie]
przeleczeni, ze stwierdzonym nawrotem lub opornosciy.

* Rekomendacje wymieniaja rytuksymab jako zalecany sktadnik chemioterapii
nawrotowego lub opornego MCL; najczescie] podawany z bendamustyng, ale tef
w inmych schematach [ADTMIT Analiza Wernyfikacyina Imbruvica F016].

497%,
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Wy anal izowanym wskazaniu refundowarych jest 30 substancji czynnych [patrz rozdz. 3.2.5).
Wy poniZszej tabeli przedstawiono schematy leczenia stosowane w preypadku nawrotu
chtoniaka po leczeniu pierwszej linii uwzgladnione w publikacii Szymczyk 2015 [Szyrmozvk
2015] .

Tab. 20. Schematy lecze nia stosowane w przypadku nawrotu chloniaka po leczeniu pie rwszej linii
(Szymczyk 20153).

Mazwa kekufschematu Eczenia | Substancje czynne w ramach schematu lecze nia

F-FCh nytuksymab, fludarabina, oyklofosfamid, mitoksantron

R-DHAP nytulksymab, cisplatyna, wysokie dawlki oytarabiny,
deksametazon

R-GemOx rytuksymab, germeoytabina, oksaliplatyna

RE nytuksymab, bendamustyna

R-BAC nytulksymab, bendamustyna, arabinozyd cytozyny

bortezomib®

temsirolimus™®

lenalidamid®
ibrutynib™
*w monoterapii lub terapii skojarzone].

£ wwad na brak mozliwosci wyodrebnienia windacego schematu leczenia w nawracajacym
lub  opornym na leczenie MCL oraz po uwzgednieniu  opinii analitykow AOTMIT
prraedstawione] w Analizie Wernffikacyine] dla produktu Imbruvica [ADTMIT Analiza
Wie nyfikacyina lmbruvica 2016), uznano, 7e odpowiednim komparatorem dla lenalidomidu
w leczeniu dorostych pacjentdw z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem
z komérek plaszcza powinny by¢ leki stosowane w ramach wyboru lekarza (wybdr
lekarza™).

Wy opinil analitykdw AOTMIT przedstawione] w Analizie Werffikacyjne] dla produktu
Imbruvica [ADTMIT Analiza Weryfikacyina Imbruvica 2016) wybdr lekarza® powinien
odzwierciedla¢ polska praktyke kliniczna, a wiec gldwnie schematy polichemioterapii.
Copuszczalne =3 zZarowno mono- jak i polichemioterapie, chod czgscie] wymieniane 53
polichemioterapie, a monoterapie najczesciej dobycrg lekdw nowych, nigtestowanych
w kombinacjach z innymi lekami.

Frzeprowadzono badanie ankietowe dotyczace m.in. terapii stosowanych w ramach wyboru
lekarza. W badaniu wzieto udziat 3 ekspertdw kliniczmych zajmuigcych sig leczeniemchaonych
Z chtoniakiem z komadrek plaszcza w Polsce.

Wivkazano, Fe najczedcie] stosowanymi terapiami w Polsce [odsetek chornych wekazany przez
akspertdw =5,0%] s3:

O/
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Wiyniki badania ankietowego przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 21. Wybdr kekarza - wyniki badania ankietowego.
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3.3.2 Charakterystyka przyktadowych komparatoréw
stosowanych w ramach wyboru lekarza

£ darmych MFZ wynika, Ze najczescie] stosowanymi w leczeniu pac jentdw zaklasy fikowanych
do kodow [CO-10: C83.1 1 CB5.F w 2015 . substancijami byby: retuksymab [prawie 3 tys.
pacientow), ondansetron (przeszio ¥ tys. pacjentow), cyklofosfamid [niecate Z tys.
pacjentdw], winkrystyna [przeszio tysige pacjentdw) oraz doksorubicyna [prreszio tysiac
pacientdw). MNe ma mozliwosci wyodrebnienie wirdd tych pacientdw chornych z MCL, dla
ktdrych zgodnie ze stosowang w Polsce wersig klasyfikacii 1IC0O-10 brak jest wyodrabnionego
specyficznego kodu. Dodatkowo rytuksymab wchodzi w skiad wigkszosci schematdw
chemioterapii podawanych pacjentom z MCL [AQTMIT Analiza Weryfikacyina Imbruvica
2016] .

7 gndnie z wynikami badania ankietowean [patrz rozdz. 2.2.1) || G

3.3.2.1 Rytuksymab

Wy poniZzsze] tabeli przedstawiono szcregdtowe dane dotyczace nytuksymabu. Dane dotyczace
technologii alternatywne] opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczegn
(ChPL) dostepne] na stronie Eurpejskie] Agencii Lekow [ang. Ewropean Medicines Agency,
Ema; ChPL MabThera).

Tab. 22. Charakterystyka technologii alternatyw nej we wnioskowanym wskaz aniu.

Mazwa handlowa, postac i dawka | tabThera® 100 1500 mg koncentrat do sporzadzania rozbworu
- opakowanie - kod EAN do infuzji, 1400 1 1600 mg rozbtwdr do wstrayliwan

Produkt  kabThera® jest dostepny w  opakowaniach
zawierajacych:

o 100 mg, 10 ml, 2 fiolki, 5909990418817,
e B00 mg 50 ml, 1 fiolka, 590999041 8824,
o 1400 mg 50 ml, 1 fiolka, 59027 68001099;

Dostepny jestrawniez rytuksymab w dawce 1600 mg, 13,4 ml,
1 fiolka, jednak nie jest on refundowany w Polsce,

Kod ATC i nazwa grupy Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monaoklonalne, kod
ATC: LOMxCozZ

Substancja czynna Ry tuksymab

Wskazanie Leczenie doraostych pacjentdw z nawracajacym lub opornym

na leczenie chtoniakiern z komdrek ptaszeza

Dawkowa nie Mieziarnicze chtoniaki arudkowe

Terapia skojarzona

Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu
lub opornodci na leczenie

Zalecana dawka rytuksymabu w leczeniu podirzymujgcym
u chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu
lub opornoici na leczenie, u ktdrych uzyskano odpowiedz na

B3



Lendidomid (Rew imid® w leczeniu dorostych pacjentiw z nawracajgoym lub opormym na leczenie chtoniddem z komo ek ptaszcza

leczenie indukcyjne wynosi 375 mgdm® powierzchni ciata raz
na 3 miesiace [rozpoczynajac leczenie po 3 miesigcach od
podania ostatniej dawki leczenia indukeyjnego] do czasu
progresjichoraby lub przez maksymalny okres dwach lat,
Monoterapia

Chorzy na nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawroty
lub opornoici na leczenie

Zalecana dawka nytuksymabu w monoterapii w leczeniu
indukcyjmym dorastych chorych na chtoniaki nieziarnicze typu
grudkowega w |ll-1Y stopniu klinicznego zaawansowania w
prevpadku opornodici na chemioterapie lub w praypadluy
drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii wynosi 375
mgim® powierzchni ciata, podawana w postaci infuzji
dozylnej raz w tygodniu, przez 4 tygodnie.

W przyp adku zastosowania powtdrnego leczenia u chorych na
chtoniaki nieziarnicze, u ktdrych uzyskano odpowiedz na
leczenie rytuksymaberm w monoterapii, w fazie nawrotu lub
opornoécina leczenie zaleca sig podanie w dawce 375 mgdm?
powierzchni ciata, podawanej w postaci infuzji dozvlnej
jeden raz w tygodniu, przez cztery tygodnie,

chioniaki nieziarnicze rozlane = duzych komdrek B

Rytuksymab  powinien byd  stosowamy  w o skojarzeniu
z chemioterapia wg schematu CHOP,

Zalecana dawka wynosi 375 mgfim® powierzchni  ciata,
podawana w pierwszym dniu kazdego cyklu chemioterapii,
przez 8 cykli, po uprzednim doZylnym podaniu glikokortykaidu
bedacego jedmym ze skiadnikow schematu CHOP ., Mie ustalono
bezpieczenstwa i skutecznosci nytuksymabu w skojarzeniu z
inmymi schematami chemioterapii w leczeniu chioniakdw
nieziarniczych rozlanych z dufych komoarek B

szezegditowe zalecenia dotyczace dawkowania oraz zalecenia
dla szczegdlnych grup pacjentdw przedstawiono w ChPL,

Droga podania

Praygatow any roztwar mytulkymabu nalezy podawac w postac
wlewy doZylnego przez przeznaczona, do tego celu linig
infuzyina, Mie nalezy podawad produktu w postaci doZylnego
wstrzykniecia lub bolusa,

sSzczegitowe  zalecenia  dotyczace  metody  podania
preedstawiono w ChPL,

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Rytuksymab wigZe sie swoiscie z przezbtonowym antygenem
CD20, ktdry jest nieglikozylowang, fosfoproteing, wystepujaca,
na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B, Antygen
CD20 wystepuje w > 95% preypadkdw wszystkich chioniakdw
nieziarniczych z komdrek B,

Antyzen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak
i na zmienionych nowotworowo komdrkach B, lecz nie
wystepuje na  hematopoetycznych  komdrkach pnia, na
wezesnyeh Umfocytach pro-B, na prawidtowych komdrlach
plazmatyczrych, ani na kamarkach innych zdrowych tlkanek,

Antyzen ten po potaczeniu z przeciwciatem nie podlega
wprowadzeniu do komdrki i nie jest uwalniany = jej
powierzchni, CO20 nie wystepuje w postaci wolnej, krazace]j
w 0s0CZU, oo wiklucza kompetyoyine wiazanie przeciwciata,

Domena Fab czasteczki rytuksymabu wiaZe sie z antygenem
CD20 na limfocytach B i poprzez domeng Fo uruchamia
mechanizmy ulktadu odpornoiciowego prowadzace do lizy
kormdrek B. Do prawdopodobnych mechanizmaw lizy komdrek
nalefy cytotoksycznoic zalezna od ukiadu dopetniacza [(CDC),

b
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zwigzana =  przvtaczeniern  sktadnika Clg, oraz
cytotoksyeznosd komdrkowa zalezna od przeciweiat (ADCC),
ktdrej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptordw
Foy, znajdujacych  sie na  powierzechni  granulocytdw,
makrofagdw 1 limfocytdw MK, Wykazano takze, ze
praytaczenie nytuksymabu do antygenu COZ0 na limfooytach B
indukuje Smierc komorkiw drodze apoptozy,

3.3.2.1.1 Status rejestracyjny kemparatora

Wy tabeli ponize] preestawiono status rejestracyiny nytuksymabu.

Tab. 23. Status re jestracyjny rytuksymabu.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia: 2 czerweca 1998

obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 2 czerweca 2008,
Zare jestrowane wskazania do chioniakinieziarnicze (MHL]
stosowania Rytuksymab jestwskazany w leczeniu wezesniej nieleczonmych

chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w lll-Y stopniu
klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia,

Rytuksymab jest wskazany w leczeniu podtrzvmujacym
chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe, U kbdrych
uzyskano odpowiedz na leczenie indukeyine,

Ry tuksymab w monoterapii jest wskazany w leczeniu chonych
na nieziarnicze chioniakigrudkowe wlll-IW stopniu klinicznego
zaawansowania w proypadku opornosci na chemioterapie lub
w preypadky drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii,
Rytuksymab jest wskazamy w leczeniu chorych na chioniaki
nieziarnicze rozlane z dufych komdrek B, z dodatnim
antygenem CO20, w skojarzeniu z chemioterapiawg schematy
CHOP [oyklofosfamid, doksorubicyna, win krystyn a,
prednizolan],

Przewlekta biataczka limfocytowa [PBL]

Rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany
u charych = przewlekis biataczka limfocytows w leczeniu
wezesniej nieleczonych chonych araz u chonych opornych na
leczenie lub z nawrotem choroby,

Dostepna  jest ograniczona  ilosé  danych  dotyczacych
skutecznofci 1 bezpieczenstwa stosowania u  pacjentdw
uprzednio leczonych przeciweiatami monaklonalnymi, w tym
rytuksymabem, lub o pacjentdw weczesniej opormych na
leczenie nytuksymabem w skojarzeniu = chemioterapia.
Reumatoidalne zapalenie staw dw

Ry tuksymab w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do
stosowania w  leczeniu  dorostych  pacjentdw  z ciezkim,
akbywrnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, o ktorgch
stwierdzono niewystarczajaca, odpowiedz na leczenie lub
nietolerancie innych lekdw modyfikujscych proces zapalmy
(ang. DMARD], w tym jednego lub kilku inhibitordw czynnika
martwicy nowotwordw [ang. THF].

Wiykazano, Ze podawanie rytuksymabu w skojarzeniu
z metotreksatermn  wywiera, potwierdzony w  ocenie
radiclogicznej, hamujacy wpbyw na postep uszkodzenia
stawdw oraz poprawia sprawnosc fizyczna,
Ziarniniakowatosd 7 zapaleniem naczyn i mikroskopowe
zapalenie naczyh
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Rytuksymab w skojarzeniv z glikokortykosteroidami jest
wskazany do indukeji remisji u dorostyeh pacjentéw z ciezka,
akbywna ziarniniakowatosciag z zapaleniem naczyh (Wegenera)
[ang. granu fomatosis with polyangiitis, GPA)
i mikroskopowym  zapaleniem naczyn  [ang.  microscopic
padyanegiitis, MPA].

Status leku sierocego Mie

Warunki do puszczenia do obrotu | Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny  przedtozy  okresowe  raporty
o bezpieczeristwie stosowania tych  produktdw  zgodnie
zwymogami  okreslonymi ow wykazie  unijinych  dat
referencyinych, o ktdrym mowa w art, 107cust, 7 dyrekivey
20017835WE i ktdry jest ogtaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczace] lekiw,

3.3.2.1.2 Przeciwwskazania
Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu chorych na chioniaki nieziarnicze
i przewlekta biataczke limfocytowa:
o MNadwrazliwoic na substancije czynng, biatka mysie lub na ktdrgkolwick substancie
pomocniczy.
o Coynne, ciezkie zakazenia.

* Pacjenciw stanie silnie obnizonej ndpomosci.

3.3.2.1.3 Przedawkowanie

Jgraniczone dane dotycz ace stosowania wyZszych niz zatwierdzone dawek rytuksymabu do
stosowania dadylnego pochodzg z badan klinicznych. MNajwigkszg preebadang u ludzi dogylng
dawka rytuksymabu jest 5000 mg (2250 mgfnf). Dawka ta zostata zbadana w badaniu
7 eskalacig dawki u pacjentdw z przewlekia bistaczka limfocytows. Mie stwisrdzono Zadnych
dodatkowych zagroZzen dla bezpieczenstwa.

W preypadku prredawkowania leku naledy natychmiast przerwad podawanie wlewu
i prowadzic scistg obserwacie pacjenta.

Fo wprowadzeniu produktu do obrotu zgtoszono pied preypadkdw przedawkowania
rytuksymabu. Trey preyvpadki nie byby zdaszane jako zdarzenie niepoigdane. Matomiast dwa
Zdarzenia nigpozgdane, ktore byty zotaszane dotyczyty objawdw grypopodobnych po dawce
1,8 g rytuksymabu 1 zakorczone] zgonem niewydolnodci oddechowe] po dawce 2 g
rytuksymabu.

3.3.2.1.4 Dziatania niepozadane

Doswiadczenie dotyczace pacjentdw z chtoniakami nieziarniczymi i przewlekia biataczka
limfocytows

Podsumowanie profilu bezrpiecrernstwa
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Ogdlny  profil  bezpieczenstwa rytuksymabu  w leczeniu  chioniakdw nieziamiczych
i przewlekte] biataczki limfocytowej zostat okreslony na podstawie danych pochodzaoych od
pacjentdw biorgoych udziat w badaniach klinicznych oraz badaniach porejestracyinych typu
PMS [ang. Postmoarketing surveilionee]. U tych pacjentdw w leczeniu stosowano nytuksymab
albo w monoterapii (jako leczenie indukujgce lub leczenie podirzymujgce po leczeniu
indukujacym), albo wskojarzeniu z chemioterapia.

Majczescie] obserwowanymi  niepozgdanymi  dzistaniami [ADF]  leku o pacjentow
otrzymuiacych retuksymab bty reakc je rwigzane z wlewem, kidre wystepovsaty U wigkszosic
pacjentiw podczas pienwszegn wlewu. Czestosd wystepowania objawdw zwigzanych
Z wlawwem zmnigjsza sig istotnie w wyniku kolejmych infuzji 1 wynosi mniej niz 1% po &
dawkach rytuksymabu.

Powiktania infekcyine [gtownie bakteryine i wirusowe] wystapowaty uok. 30-55 % pacjentow
podczas badan klinicznych prowadzonych wardd pacjentdw z chtoniakami nieziarniczymi
oraz u A0-50% pacjentow podczas badan klinicznych p rowadzonyich U pacjentow 2 preewlekiy
bigtaczka limfocytowg.

Uo najczescie] zotaszanych lub obserwowanych powaznych dziatan niepozgdanych leku
zalicra sie:

+ dziatania nigpozgdans zwigzang Z wlewam [(tacznie Z zespotem uwolnignia cytokin,
zespotem lizy quza);

s infakcje;
« rdarzenia sercowo-naczyniowe.

o innych odnotowanych powaznych dzigtan niepozgdanych leku zaliczamy reakbywacis

winlsowedo Zapalenia watmoby typu B oraz postepuiacg leukoencefal opatie wieloogniskowsg
(PAAL].

Tabelaryczne zestawicenie driatan niepod adanyich

Crestosd  wystepowania  dzigtan  niepofadanych  odnotowanych  dla nytuksymabu
yw monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig preedstawiono w poniiszej tabeli.
Wy obrebie kaidej grupy czestoici wystepowania dzistania niepofgdane sg wymienione
zgodnie e Zmnigjszajacym sig nasileniem.

Wiystepowanie zdefiniowano jako: bardzo czesto [x1/10], czesto (1100 do <1/10], niszbyt
cZesto (2171000 do «1/100), radko (21010 000 do «<1/1000), bardzo rzadko [«1/10 000)
i czgstosd nieznana [nie moina oszacowad na podstawie dosteprych damych).

Cziatania nigpozadane zidentyfikowans jedynie podczas badan po wpriwadzeniu do obrotu,
dla ktdrych nie moZzna oszacowad czestosci wystepowania, wymieniono w rubryce ,czestosd
nigznana™.
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Tab. 24. Polekowe dzialania niepozadane rejestrowane w badaniach klinicznych Wb badaniach porejestracyjnych u pacjentdw z chioniakami
nieziarniczymi i PBL leczonych rytuksymabem w monoterapiifleczeniu po dirzymujacym lub w sko jarze niu z chemioterapia.

Nacoyniow oruchowy

Klas Wiikacja ukladow | Bardzo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestos nieznana
i narzadow
Zakazenia i| Zakazenia posocznica, powazne infekecje P L
ZaraZenia bakteryjne, +zapalenie ptuc, wirusowe,
pasofytnicze zalkazema +infekeje 7 zakaZenia
w1rusnwe., . | goraczka, wiynotan e
+zapalenie oskrzeli | Jnatnaciee, Preumaocystis
+zakazenia ukiadu jirovecii
oddechowegp,
zakazenia
orzybicze,
zakazenia o
nieznanej etiologii,
+ostre zapalenie
oskrzeli, +zapalenie
Zatak
proynosowych,
wirlsowe zapalenie
watroby typu B*
Zaburzenia neutropenia, niedokrwistose, zaburzenia przemijajace pdzna neutropenia
borwi 1 ukdadu leukope niaal +niedakrwistos krzepnigcia, podwyZszenis
chtonnego +*neutropenta z plastyczna, niedokrwistosc POZIOMU 4w
goraczka, . +granulocytopenia | aplastyczna, SUrDWICY
+trombocytopenia niedokrwistois
hemalityczna,
limfadenopatia
Zaburzenia Dziatania nadwrazliwosc anafilaksia zespdt  lizy  guza, | Twiazana  wlewem
uktadu niepozadane zespdt  uwolnienia | gstra odwracalna
immunalogicz Zwigzane z cytokin™, choroba matoptytkowosc™
negp wilewermn, obrzek posurowicza,
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Klas wikacja ukltadow | Bardzo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc nieznana
i narzadow
Zaburzenia hiperglikemia,
metabolizmu i zmniejszenie
odzywiania masy clata, obrzek
obwodowy, obrzek
twearzy,
Twigkszeniz LOH,
hipokalcemia
Zaburzenia depresja,
psychiczne M iy 0 050
Zaburzenia parestezje, zaburzenia smaku neuropatia neuropatia nerwdw
uktadu ostabie niel czucia, nhwu:!dnﬁ.:va, czaszkowych,
ne rw e go El:ul:uudze nie, porazenie nerwuy utrata innych
Bzsennodc, twarzowego™ Zrrig st
rozszerzenie
nacoyn, zawroty
gtowey, niepokdi
Zaburzenia zaburzenia ciezka utrata
oka tzawienia, widzenia™
zapalenie spojdwek
Zaburzenia sZUmy  uszne, bal utrata stuchu™
ucha i ucha
btednika
Zaburzenia +zaw at sarca™e, +nieveydaolnosc ciezkie zaburzenia | niewydolnosc
SErCa arytmia, leweokormorowa, serca™# serca™d
+rmigotanie +czestoskurcz
przedsionkow, nad ko maorowy,
tachykardila, +czestoskurcz
+zahurzenia serca kamorowy,

+dtawica piersiowa,
+niedokrwienie

R
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Klas wfikacja uktadiw | Bardzo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rz adko Bardzo rzadko Czestoé nieznana
i narzadow
miesnia SEFCa,
bradykardia
Zaburzenia nadcitnienie, zapalenie naczyn
naczyniowe hipotonia [gtownie skdrmych],
artastatyczna, leukocytoklastyczn
niskie citnienie e zapalenie naczyn
Zaburzenia skurcz oskrzel?™, | astma, zarostowe sradmiaZszowa niewydolnosc nacieki ptucne
uktadu choroby uktadu zapalenie choroba ptuct oddechowa™
oddechowego, oddechowego, bal | oskrzelikdw,
Kl athi W klatce | zaburzenia ptucne,
o . piersiowe], hipoksja
l,:'"?m',:'we,] ] dusznosc,
srodpiersia wzmozamy  kaszel,
niezyt nosa
Zaburzenia nudnosci wyymioty, biegunka, | powigkszenie perforacja Zotadka
rotgdka ijelit bal brzucha, | obwodu brzucha lub jelit™
zaburzenia
potykania,
zapalenie jamy
ustnej,  zaparcia,
dyspepsia,
jadtowstret,
podraznienie gardta
Zaburzenia gwigd, wisypka, | pokrzywka, powazne reakcje
skiry 1 thanki +Hysienis potliwose, po by skarne o typie
podskarne;] nocne,  +charoby pecherzowym,
skary Zespot Stevensa-
Johnsona, martwica
toksycznorozphyn
na naskarka [zespol
Lyella)™
Zaburzenia wIImMOoZone napiecie
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Klas wikacja ukltadow | Bardzo czesto Czesto Hiezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc nieznana
i narzadow
migtniowoszkieleto rrigsniowe, bdle
We tnigdniowe, bdle
i s taw bl
tkanki tacznej plecdw, bal szvi,
bal
Zaburzenia niewydolnosc
nerek i drag nerek™
moczowych
Zaburzenia gorgezka, dreszeze, | bol w obrebie bal w rmiejscu
ogdlne i stany ostabienie, bal | guza, whktucia
w rmiejscu ghowey zaczerwianienie,
padania zte samopoczucie,
Taspot
przeziebienia,
+Fmeczenie,
+dreszeze,
+niewydolnose
wielonarzadowa™
Badania obnizany
diagnostyczne poziom 23

Wi przypadku kazdej z jednostek okreslenie czestosci wystgpowania uwzgledniato dziatania niepozadane wszystkich stopni [od tagodnych do ciezkich],
oprocz jednostek oznaczomych symbolem ,+%, dla ktdnych w obliczeniu czestosci uwzgledniono jedynie cigikie dziatania niepoZadane (= stopnia 3 wg
kryteriow toksycznoscl KNI, Odnotowano jedynie najwyZzsze czestosci wystepowania obserwowane w badaniach;

Tw tym re akbywacje oraz pierwotne zakazenia; najczescie] spowodowane zastosowaniem schematu FCR w u chorych opormych na leczenie lub z nawrotem
PEL;

* Przypadki zakonczone zgonern zgtaszane rzadko,

** objawy przedmiotowe i podmiotowe neuropatii nerwaw czaszkowych, Pojawiaty sie w rdZnym okresie, nawet do kilku miesiecy po zakanczeniu leczenia
rytuksyrmabem;

# obserwowane gownie u pacjentdw zwezesniejszymi zaburzeniami serca i [lub) po weczesniejszej kardiotoksycznei chemioterapii; byly najczescie]
mwigzane z dziataniami niepozadanymi spowodow amymi wilewem;

#tw tym proypadki zakonczone zgonem.
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Mizej wymienione jednostki zostaty odnotowane jako dziatania niepoigdane wystepujace
podczas  badan kliniczrych, przy czym stwierdzono zblizong, lub mniejszg czestosd
wystepowvania wo ramieniu terapeutycznym  rytuksymabu w pordwnaniu o ramionarmi
kontrolmymi: toksycznosd hematologiczna, zakafenia zwigfane z neutropeniy, zakaienia
drog moczowych, zaburzenia czucia, goraczka.

Objawy przedmiotowe 1 podmiotowe sugernujace dzigtania niepoigdane zwigzane z wlewem
odnotowano u ponad 50 % pacjentow uczestniczacych w badaniach kliniczrych, najczescie]
podczas plenwszego wlewl 1 zazwycza] w czasie od jednej do dwich godrin od jegn
rmzpoczecia. Ma objawy te sktadabty sie gdwnie gorgoczka, dresscze araz szbywnosc
migéniowa. Do innych objawow zaliczono zaczerwienienie twarzy, obrzgk naczynioruchowsy,
skurcz oskrzeli, wymioty, nudnosci, pokraywkewysypke, zmeczenie, bal gowy, podraznienie
gardta, niedyt nosa, Swigd, bdl, tachykardie, nadcisnienie, spadek cisnienia, dusznosc,
dyspepsie, ostablenie i cechy zespotu lizy guza. Cigzkie dzigtania niepoZgdane zwiazane
Z wleweam [takie jak skurcz oskrzeli czy spadek cisnienia) wystapity w do 12 % przypadkow.
Dodatkowymi dzigtaniami niepoigdanymi odnotowanymi w niektdnych preypadkach byby:
Zawat serca, migotanie przedsionkow, obrzek ptuc i ostra odwracalna trombocytopenia.
Pogorszenie dotyczace uprzednio istniejgoych chardb serca, takich jak dtawica piersiowa,
Zastoinowa niewydolnost kraZenia czy cigikie zaburzenia semowe (niewydolnoss serca,
Zawat sarca, migotanie przedsionkow], obrzek ptuc, niewydolnosc wislonarzgdowa, Zespot
lizy guza, zespdt uwolnienia cytokin, niewydolnose nerek i niewydolnosd oddechowa
rejestrovwvanea byby z mniajszg lub nizokreslong czestoicig. Crestodd wystepowania objawdw
wigzanych z wlewem zmniejsza sig istotnie po kolejmych infuzjach i wynosi <1 % pacjentow
we 8. cyklu leczenia rytyksymabem [lub zawiarajgoym rytuksyrmab).

Opis wybranych dzistan niepoiadanych pirzedstawiono szczegdtowo w Charakternystyce
Produktu Leczniczeoo [ChPL MabThera).
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3.3.2.2 Bendamustyna

Wy poniZsze] tabell przedstawiono szczegitowe dane dobtycrace bendamustyry. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakternystyki Produktu

Leczniczean dla produktu Levact® (ChPL Lewact].

Tab. 25. Charakterystyka techno logii alte rnatyw ne j we wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa handlowa, postac i dawka
- opakowanie - kod EAN

Lewvact® proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji 2,5 mg'ml
Produkt  Levact®
zawierajacych:
« 5 fiol.po 25 mg, SP0FII0E02210,
s G fiol.po 100 mg, B909990802234,

jest  dostepny  w  opakowaniach

Kod ATC i nazwa grupy

Leki przeciwnowobworowe, oytostatyki alkilujace, kod ATC:
LOo1AL09

Substancja czynna

Bendarmustyna

Wskazanie Leczenie darostych pacjentdw z nawracajacym lub oparmym
na leczenie chioniakiem z komadrek ptaszcza
Dawkowa nie chioniaki nieziarnicze o powolnym preebiesy oporne na

rytubksymab (monoterap ial

Chlorowodorek  bendamustymy  w dawce
powierzehni ciata w dniach 1 1 2; co 3 tygodnie.
szczegitowe zalecenia dotyczace dawkowania oraz zalecenia
dla szczegdlnych grup pacjentdw przedstawiono w ChPL,

120 mgimz2

Droga podania

Bendarnustyne nalezy podawacd we wlewie doZylnym przez 30
- 60 minut,

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Chlorowodorek  bendamustyny  jest  alkilujacym  lekiem
przeciwnowotworowym o wyjatkowych  whaSciwoiciach,
Dziatanie przectwnowotworowe i cytobdjcze tego lekuwynika
przede  wszystkim = tworzenia  wigzan  krzyzowych
pojedynczej i podwdjnej nici DMA w drodze alkilacji., W
rezultacie dochodzi do zaburzenia czynnoici macierzy DMA,
syntezy i naprawy DA,

3.3.2.2.15tatus rejestracyjny komparatora

Wi tabeli poniZzej przestawiono status rejestracyiny bendamustyny.

Tab. 2 6. 5tatus rejestracyjny bendam ustyny.

Pozwolenie na dopuszcze nie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 3 wrzeinia 2010

£ are jest rowane wskazania do
stosowania

Preewlelda biataczka limfooytowa [stadium choroby B lub C
wg klasyfilacii Bineta) - leczenie pierwszego rzutu u chonych,
u ktdrych nie  jest zalecane stosowanie schematdw
chemioterapii zawierajacych fludarabine.

Chioniaki nieziarnicze o powalnym przebiegu - w monoterapii
u chonych z progresja w trakcie lub przed uptywem 6 miesigoy
od zakonczeniu leczenia nytuksymabem lub  schematami
zawierajacymi rytuksymab,

SZpiczak mnog [stadium |l = progresig lub stadium 1 wg
klasyfikacji Durie-Salmona) - leczenie pierwszego rzutu w
skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyZej 65, roku Zycia,
nie  lwalifikujgoych  sie do zabiegu  autologicznego
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przeszczepiania komdrek macierzystych szpiku, u kbdrech
obecnosé istotnej klinicznie neurop atii w czasie rozpoznania
uniemozliwia leczenie schematami zawierajacymi talidomid
lub bartezomib.

Status leku sierocego Mie

Warunki dopuszczenia do obrotu | Ed

3.3.2.2.2 Przecivavskazania

e Madwrazltwosd na substancie czynng lub na kidrakolwiek substancie pomocnicza.
»  Okres karmmienia piersig.

o Ciefka niewydolnose watroby [steZenie bilirubime wosurowicy = 3,0 ma/dl).

»  ottaczka.

o« Cigfkie uposledzenie czynnosci szpiku 1 gtebokie  zmiany  morfologii ki
(zmniejszenie liczby leukocytow ponize] 3000/l i/ lub liczby piytek krad ponizej 75
Qo0 pl] .

« Powainy zabieg chirurgiczny wykonany w okresie kmtszym niz 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia.

» [lakaienia, zwlaszcza przebiegajace 7 leukocytopenia.

»  SZCZepienie przeciw fottej febrza.

3.3.2.2.3 Przedawvdcowanie

Podczas podawania leku w 30-minutowsym wlewie dozylnym, raz na trzy  tygodnie,
maksymalna tolerowana dawka bendamustyny wynosita 280 mg/m?. Kardiologiczne objawy
nieporgdang stopnia 2. wg CTC z odpowiadajacymi zmianami niedokradenmymi w EKG
UZnaneg zZostaty za objawy ograniczajace dawke.

Wi kolejmym badaniu, w ktdrym chlorowodorek bendamustyny podawano w 30-minutowym
wlewie w dniach 1. 1 2., co trzy tygodnie, maksymalna tolerowana dawka wynosita 180
mg/m2.  Toksycznodc ograniczajgcyg  dawke stanowita  trombocytopenia  stopnia 4.
Kardiologiczne objawy niepoZzgdane nie miabty wphawu na dawkowanie leku w tym badaniu.

Postepowanie w prEvpadku p redawkowania

Wwolsta  odtrutka nie  istnieje. Skutecznymi  srodkami  zaradczymi  ograniczajgcymi
hematologiczne dziatania niepoZzgdane mogg byc: prieszczepienie szpiku kostnego,
preetoczenia produktdw krwiopochodnych [masa phytkova, koncentrat krevinek czerwaonych)
lub podanie hematopoetycznych czynnikow wz rostu.

Chlorowodorek bendamustyny 1 jego metabality =3 usuwane z organizmu drogg, dializy
jedynie w ograniczonym stopniu.

3.3.2.2.4 Dziatania niepozadane

Majcrestsze drigtania niepozadane chlorowodorky bendamustyny to objawy hematologiczne
(leukopenia, trombocytopenia), toksycznodd dermatologiczna [reakcie nadwrazliwosci],
objawy ogolnoustrojowe [goraczka), objawy ze strony preewodu pokarmowego [nudnosc,
wymioty] .

Wi ponizsze] tabeli przedstawiono dane dotyczace dziatan niepoigdanych zwigzanych z
chlorowodaorkiem bendamustyny.
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Tab. 27. Dane dotyczace objawdw nie pozadanych uzyskane w badaniach klinicznych z zastosowaniem chlorowo dorku bendam ustyny.

tagodne, ztosliwe i
nieokreslone [w

guza

mielodysplastyczny
, ostra biataczka

Klas wikacja ukltadow | Bardzo czesto Czesto {=1/100 do Hiezbyt czesto Rzadko (=110 D00 Bardzo rzadko Czestosc nieznana
i narzqdow {=1410) <1510} (=11 000 do do <171 DOD) { <1710 DOD)
=1/100)

Zakazenia i zakaZenia zapalenie ptuc posocznica pierwotne atypowe
Zarazenia niesklasy fikowane wiwotane przez zapalenie ptuc
pasozytnicze gdzie indziej (ang. Preumaocy stis

NOS, not otherwise jirovec

specified], w tym

oportunistyczne

(np. wirusem

potpasca, wirusem

oy tomegalii,

wirluserm zapalenia

watroby typu B)
M ow o twary zespot rozpadu Zespot

tyr torbiele i szpikowa
polipy]
Zaburzenia leukopenia kravotok, pancytopenia niewydolnose hemoliza
kreei 1 uktadu zakazenia niedokrwistose, szpiku kostnego
chtannega niesklasy fikowane neutropenia

nigdzie indzie]

[ang. MO%, not

otherwise

specified],

matoply thowasc

limfopenia
Zaburzenia reakcie reakcia wstrzas
uktadu nadwrazliwoici, anafilaktyczna, anafilaktyczny
immunalogicz ZakaZenia reakeia ,
negp niesklasyfikowane rzekornoanafilaktyc

gdzie indziej Zna
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Klas wikacja ukltadow | Bardzo czesto Czesto {=1/100 do Hiezbyt czesto Rzadko (=110 D00 Bardzo rzadko Czestosc nieznana
AerERt {=1410) =1£10) (=11 000 do do <141 00D} { =110 DOD)
=1/100)
Zaburzenia bal gtowy bezsennosd, SENnOEE, zaburzenia smaku,
uktadu zawroty gtowy bezgtos parestezie,
Me nw 0w e go obwodowa
neuropatia
czuciowa, zespt
antycholinergiczoy,
zaburzenia
neurologiczne,
ataksia, zapalenie
mozgu
Zaburzenia serca zaburzenia wysigh do tachykardia migatanie
CTyNnosci serca osierdzia, zawat preedsionkdw
takie jak kotatanie, | serca,
dtawica piersiowa, | niewydolnodc serca
zaburzenia rytrmu
Zaburzenia niedociznienie ostra niewydolnosd | zapalenie &yt
nacTyniowe tetnicze, krazenia
nadcitnienie
tetnicze
Zaburzenia zaburzenia widknienie pluc
uktadu czynnosci ptuc
oddechowegn,
kel athd
piersiowe] i
fradpiersia
Zaburzenia nudnosci, biegunka, zaparcia, Krwotoczne
Zzotadka ijelit wyrnioty Zapalenie jamy zapalenie przetyku,

ustnej

krw awienie z
preewody
pokarmaowega
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Klas wikacja ukltadow | Bardzo czesto Czesto {=1/100 do Hiezbyt czesto Rzadko (=110 D00 Bardzo rzadko Czestosc nieznana
AerERt {=1410) <1510} (=11 000 do do <171 DOD) { <1710 DOD)
=1/100)
Zaburzenia tysienie, rurnien, zapalenie Zespot
skiry 1 thanki zaburzenia skdrne skiry, Swiad, Stevensalohnsona,
podskdrnej niesklasyfikowane wysypka plamisto- to RSB“C?”E
nigdzie indziej grudkowa, rartwicze
nadmierna oddzielanie sie
potliwodd naskdrka
Zaburzenia uktadu brak miesigczki bezptodnosc

rozrodczego 1 piersi

Zaburzenia
watraby i
drig
Zotciowych

nigwydolnosc
we g froby

Zaburzenia niewydolnasc
nerek i drag nerek
moczowych
Zaburzenia zapalenie bton bal, dreszcze, niewydolnosc
ogilne i stany Sluzowych, odwaodnienie, brak wielonarzadowa
Wy m'iejgcu ZMgCZenie, taknienia
podania goraczka
Badania niski poziom Iwigkszenie
diagnostyczne hemoglobimy, akbywnosc

mwigkszenie AspAT/SAIAT,

steFenia Twiie kszenie

kreatyniny, aktywnoic

owiekszzenie fosfatazy

stezenia mocznika zasadowe],

zwigkszenie

stezenia bilirubiny,
hipokaliemia

T
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Odnotowano pojedyncze przypadki marwicy po przypadkowym podaniu pozanaczy niowsym,
Zespotu rozpadu guza oraz anafilaksji.

I pacjentdw, u ktdrnych stosuje sie leki alkilujgce [w tym bendamustyng] obserwuje sie
Twigkszone nyzyko rozwoju zespotu mielodysplastycznegn i ostrej bigtaczki szpikowe]. Do
rZwoju wiornego nowotword moge dojss nawet kilka lat po zakonczeniu chemioterapii.
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4 Efekty zdrowotne

W wayboze efektow zdrowotrych uwzg ednionych w ramach analizy efekbywnosci klinicznei
kierowano sigwytyczmymi Agencii Oceny Technologii Madyczrych 1 Taryfikacii [ADTMIT 2016],
rondnie 7 ktdrnymi ocenie powinny by poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne
klinicznie punkty koncows, odgrywajgce istotng role w danej jednostce chormobowej
w Zakresie skutecznosci | berpieczenstwa zastosowanegn leczenia.

[stotne klinicznie punkty koncowe majace szczegilne znaczenia dla pacjenta [ang. clinfoally
important endpoint, clinfcally relevant endpoint, patient dmportant outcome, patient-
ariented endpoint] to parametry lub wyniki, ktdngch zmiana pod wphbywem zastosowanegn
leczenia sprawia, Ze analizowane leczenie bedzie pozgdane przez docelows grupe charych.
[stotrym jest mwnied fakt, 17 punkty kofcowe zawarte w analizie efekbywnodci klinicznei
(skutecznodci klinicznej 1 profilu bezpieczeristwa) powinny: dotyczyd ocenianej jednostki
chorobowe] oraz jej przebiegu, odzwierciedlad medycznie istotne aspekty problemu
Zdrowotnego 1 jednoczesnie umogliwiad wykrnycie potencjalnych  rognic  pomiedzy
pordwmywarymi interwencijami, a takie mied zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalne] decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opciji [punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnegao).

Zaondnie z wytycznymi Amerykariskie] Agencii ds. Zywnodci 1 Lekdw [ang. U, 5. Food and Drug
Administration, FDA) z 2007 r., dotyczacymi wynikow koncowych w badaniach klinicznych
dla lekdw stosowanych w nowotwaorach i terapii biologiczrych, do waizmgch punktow
kofhcowych nalezy:

o przefycie catkowite (ang. overall survival, 05 konieczna randomizacia,
nigkonieczne zaslepienie badania);

o wnyniki korcowe dotyczgce objawdw [samoocena wynikow lecZenia przez pacjenta,
ang. patient-reported owtcomes, PROs; badania randomizowane zaslepione],

o  przefycie wolne od chormby [ang. disease-free survival, OFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienia);

« 0dsetek odpowiedzi obicktbywnych [sumgat, badania z jednym  analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
pordwnujgoych mine terapie);

« odpowiedz catkowita [surogat, badania z jednym analizowanym ramigeniem lub
randomizowane badania, prefermwane zadlepienie w badaniach pordwnujacych rizne
terapie];

o przefycie bez progresji charoby [w tym zgonu, ang. progression-free survival, PFY)
lub czas do progresji [ang. time to progression, TTP; surmogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

» 0Ocena jakoicifycia [FDA 2007,

Wy analizie efekbywnodici kliniczne] uwzdedniono punkty koncowe, kidre dotyczg jednostki
chorobowe] 1 jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byly
preedmiotem oceny w badaniach kliniczrych.
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Ma podstavwie wiaczonych do analizy randomizowarych badan klinicznych [ang. randomized
controfied triof, RCT] oraz zgodnie z wytycznymi FOA 1 ADTMIT wybrano nastepujgce
klinicznie istotne punkty kofcowes:

Dceng

przedycie wolne od progresji [PFS, ang. progresion free survival],
odpowieds na leczenie:
o obiektywna odpowiedz na leczenie [OF, ang. objective response),

o catkowita odpowiedz [CKE, ang. complete response] 1 niepotwierdzona
catkowita odpowiedz na leczenie [CRU, ang. unconfirmed complete response],

o cZesciowa odpowiedz na leczenie (PR, ang. partial response],
o choraba stabilna 50, ang. stable disease],

o progresjia choroby [PD, ang. progressive disease),

o Zmiana objetosci nowotwaruy,

cZas do uzyskania pierwszej odpowiadzi na leczenie (FRE, ang. median time to first
response| ,

czas do najlepsze] odpowiedzi [BE, ang. medign time to best response],

cZas trwania odpowiedzi na leczenie [DOR, ang. median duration of response),
cZas do wystapienia progresji choroby (TTR, ang. median time to progression],
preedycie catkowite (05, ang. medion overall survhval],

jakosd Zycia.

bezpieczerstwa prZeprowadzono na  podstawie  wigczomych  do o analizy

randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzdedniono
nastepujace koncowe parametrny dotyczace bezpieczenstwa:

ZdarZenia nigpoigdane tacznie,
hematologiczne zdarzenia niepozadane:

o poszczegilne hematologiczne zdarzenia nigpozadane stopnia 1-2,

o poszcZzegdlne hematol ogicz ne zdarzenia niepofzgdane stopnia 34,
nighematologiczne zdarzenia nigpozadans:

o poszcZzegdlne niehematologiczne zdarzenia niepoZgdane stopnia 1-Z,

o poszczegdlne nishematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 3-4.

Przedstawione powyiej efekty kliniczne [rardwno w zakresie skutecznosci kliniczned, jak
i profilu berpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny Zwiggane Z oceniang jednostks
chorobowg 1 je] preebiegiem oraz odewierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwoly na oceng efekbywnosci kliniczne] pordwrywanych
schematdw leczenia.
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4.1 Rodzaji jakosé dowoddéw

Lo analizy klinicznej wigczone zostang badania pierwotne, oprac owania widre oraz badania
prEeprowadzone wowarunkach rreczywiste] praktyki klinicznej.
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5 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okredlono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci kliniczne] i bezpieczefstwa stosowania lenalidomidu Revlimid®) w leczeniu
doroshych chonych 2 nawracajacym lub oparnym na leczenie chtoniakiem z komdrek ptaszcza
w porownaniu do lekow stosowanych w ramach wyborm lekarza.

Okredlony w ramach niniejsze] analizy schemat PICO(S) [ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w poniiszej tabeli.

Tab. 28. Kontekst kliniczny wg schematu PICO,

Kryterium

Charakte rystyka

Populacia (P)

doroili chorzy z nawracajacym lub opornym na leczenie chioniakiem
z komarek ptaszcza

Interwencia (I

lenalid omid

K.omparatar [C]

leki stosowane w ramach wyboru lekarza

Efekty zdrowotne
(0]

ocena skutecznosci:

preedycie wolne od progresji (PFS, ang. progresion free survivall,
odpowiedz na leczenie:

o obiektywna odpowiedz na leczenie [OR, ang., objective
response],

o catkowita odpowiedz [CR, ang. complete response)
i niepotwierdzona catkowita odpowiedz na leczenie [CRu,
ang. uhconfirmed complete response ],

o czesciowa odpowiedz na leczenie [PR, ang. parfiaf
response],

choroba stabilna (3D, ang, stable disegse],
progresja choroby [PD, ang. progressive diseqse],
zrmiana objetosci nowotworuy,

czas do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie [FR, ang. fime
ta first responze ],

czas do najlepszej odpowiedzi (BR, ang. Hme fo best response ],

czas trwania odpowiedzi na leczenie [DOR, ang, duration of
response],

czas do wystgpienia progresji choroby (TTP, ang. Hme fo
progression),

przezycie catkowite (05, ang. overall suneival],

jakoid zycia,

ocena bezpieczenstwa;

zdarzenia niepozgdane tacznie,
hematologiczne zdarzenia niepozadane:
o poszczegilne  hematologiczne zdarzenia  niepoZadane
stopnia1-2,
o poszczegdlne hematologiczne zdarzenia  niepozadane
stopnia 34,
niehematologiczne zdarzenia niepoZadane:
o poszczegolne niehematologiczne zdarzenia niepoZadane
stopnia 1-2,
o poszczegilne niehematologiczne zdarzenia niepoZadane
stopnia 34,
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Kryterium Charakte rystyka

Typ badan (%] s badania randomizowane z grupa kontrolna,
s opracowania wtdrne,

o badania przeprowadzone w warunkach rzeczywiste prakbyki
klinicznej.
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6 Aneks

6.1 Skala sprawnosci ECOG

Skala sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group [ECOG) pozwala okreslic stan ogalny
oraz jakosc #ycia pacjenta z choroby nowotworows. Definicje poszoczegdlnych stopni
sprawnosci woskall ECOG przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 9. Skala sprawnoéci ECOG (ECOG Pe rformance Status).

Stopien Definicja

5 praw nosci

] prawidtowa sprawnosd, zdolnosd wykonywania normalnych czynnosci bez
ograniczen
obecnoic objawdw choroby, mozliwosc chodzenia i wykonywania lekkiej pracy

2 zdaolnosc wykomywania coynnosci osabistych, niezdolnose do pracy, koniecznosc
spedzania w tdZkuy mniej niz potowy dnia

3 ograniczona zdolnoid wykonywania coynnodci osobistych, koniecznosc spedzania w
tozky wiecej n& potowe dnia

4 koniecznoid spedzania w tdzku catego dnia, koniecznosd statej opieki z powodu
choroby

5 Zgan
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6.2 Refundowane technologie medyczne

Tab. 30. Preparaty finansowane ze $rodkiw publicznych w Polsce w rozpoznaniach C83.11 CB5.7 {Obwieszczenie MZ z dnia 26 pazdziernika 2018 r.).

infuzii, 2,5 mzfml

Substancja Hazwa, postac i dawka leku Fawartos | Kod EAN lub Grupa Urzedow | Cena Wysokosc Poziom Whrsokos
czynna c inny kod limitowa a cena hurtow | limitu odplatnoic | ¢ doplaty
opakowa | odpowiadajacy zhytu a finansowani | i swiadcze
nia kodowi EAN brutto | a niobiorc
¥
atalog B, Leki dostepne w ramach programu lekowezo
, , Pixuird, proszek do sporzgdzania
Pixartron I;ngnu:entratu raztwory do infuzii, 29 | 1 fial, 5909991206475 [ 160D 198504 | 2084,29 | 208429 bezptatry | 0
Ritwdmabum™ | Thera, koncertrat d dzania | 2 fiol 1035.0
abThera, koncentrat do sporzgdzania iol,po A,
raztwory do infuzfi, 100 me 10 ml BA09 990418817 Rttt mabum 2445,01 2ha7,26 | 256726 bezptatry 1]
MabThera, roztwidr do wetrzvkivean, 1 fial.pa 1035.0,
1400 me 11,7 ml h902 7aB8001099 Ri ol mabum Frdh, 78 8133,07 | 8133,07 bezptatry 1]
MabThera, koncentrat do sporzgdzania | 1 fiol.po 1035.0,
raztuory do infuzfi, 500 me 50 ml hA099904 18824 Ré ol mabum a112,52 ad18,15 | 418,15 bezptatry 1]
Katalog C. Leki stosoweane w rmmach chemioterapii we catvm zakresie wskazan i przeznaczen oraz we wskazamu okreslonym stanem kliniczrem
hzparaginasum | Azparaginase 10000 medac, proszek do | & fial, RO099909 455 28 1001.10, 1933,20 209,85 | 202986 bezrptatry 1]
sporzadrenia roztwiond do Azparaginasum
westrazwkivwary, 10000 j.m.
dzparaginase A000 medac, proszek do A fial, 099909 45429 1001.10, 1393,20 146286 | 1462,86 berptatmy 1]
sporzgdzenia roztwiond do Azparaginasum
wwstrzwkiveary, 5000 j.m,
Bendamuwetinu | Bendamustine & ccord, proszek do & fiol.oo 1115.0
m sporzadzania koncentratu roztworu do 100 n:|p RA0F91 198183 Bendlarjnustyna 2h92,00 272,680 | 2721,60 berptatmy 1]
hydrochloridu | infuzii, 2,5 mgdml 2
m Bendamustine & ccord, proszek do & fiol.oo 1115.0
sporzadzania koncentratu roztworu do P RA099211981 45 o BdE,00 aE0,40 | 680,40 berptatmy 1]
2hmz Bendamustyna
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Substancja Hazwa, postac i dawka leku Fawartos | Kod EAN lub Grupa Urzedow | Cena Wysokosc Poziom Whrsokos
czynna c inny kod limitowa a cena hurtow | limitu odplatnoic | ¢ doplaty
opakowa | odpowiadajacy zhytu a finansowani | i swiadcze
nia kodowi EAN brutto | a niobiorc
¥
Bendamustine Glenmark, prozzek do £ fial 1115.0
sporzadzania koncentratu roztworu do 100 ' RA020202 41508 B |:|l i 2hET,AE 270,06 | 277,06 berptatmy 1]
infuzii, 2,5 me /ml (100 me] endam ustyna
Bendamustine Glenmark, prozzek do £ fial 1115.0
sporzadzania koncentratu roztworu do ' RA020202 41452 o fdf, 22 arR2T | ar2T berptatmy 1]
infuzih, 2,5 madml (28 mg) Bendamustyna
Bendamustine Intaz, proszek do & fiol.oo 1115.0
sporzadzania koncentratu roztworu do 100 P RA09921202415 B |:|l i 16.20,00 1701,00 | 1701,00 berptatmy 1]
infizii, 2,5 me/ml m2 sndamustyna
Bendamustilne Irtas, prozzek do 5 fial. po 1115.0
?Sﬁngjgdzzagn;;?mentratu raztwory do 35 ma BA0999 1202429 Berdam ustyna 405,00 425,25 | 425,25 bezptatmy | 0
Bendamustine Kabi, prozzek do 1 fial 1115.0
sporzadzania koncentratu roztworu do 100 ' 09991296186 B d' i a18,40 hdd,32 b4 32 berptatmy 1]
infuzit, 2,5 mg/ml me =ndamustyna
Bendamustine Kabi, prozzek do 1 fial. 75 1115.0
sporzadzania koncentratu roztworu do ' A0992129617 o 129,60 136,08 136,08 berptatmy 1]
infuzii, 2,5 ma/ml mg Bendamustyna
Bendamustine STADA, proszek do 5 fial. po 1115.0
sporzadzana koncentratu roztworu do 100 ' RO0999 1242022 B d' i 1620,00 1701,00 | 1701,00 bezplatny 1]
infuzit, 2,5 mg/ml me =ndamustyna
Bendamustine STADA, proszek do 5 fial. po 1115.0
sporzadzania koncentratu roztworu do 55 ' BA099912 42039 B d' i 405,00 420,20 | 425,25 berptatmy 1]
infuzit, 2,5 mg/ml mg =ndamustyna
Bendamustine fentiva, proszek do & fiol.oo 1115.0
sporzadzania koncentratu roztworu do P A0 2672 Eh L 2700,00 283h,00 | 2721,60 berptatmy 1]
irfuzit, 2,5 ma/ml 100 mg Bendamustyna
Bendamustine fentiva, proszek do 5 fiol.oo 1115.0
sporzgdzama koncentratu roztworu do 55 P 099 2e7292 B d' ! &7 5,00 J08,75 | e80,40 bezptatny 1]
irfuzii, 2,5 ma/ml mz &ndamustyna
Levact, proszek do sporzgdzania 5 fial, po 11150
koncentratu roztwory do infuzji, 2,5 ' HO099A05022 34 ! 4590,24 B134,75 | 2721,60 bezptatry 1]
100 mg Bendamustyna

mgfml
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Substancja Hazwa, postac i dawka leku Fawartos | Kod EAN lub Grupa Urzedow | Cena Wysokosc Poziom Whrsokos
czynna c inny kod limitowa a cena hurtow | limitu odplatnoic | ¢ doplaty
opakowa | odpowiadajacy zhytu a finansowani | i swiadcze
nia kodowi EAN brutto | a niobiorc
¥
Levact, proszek do sporzadzaria .
koncentratu roztworu do infuzii, 2,8 [ 54 ooP® | ss09gsnsnzzin | 1115 1222,56 | 1283,69 | 680,40 bezptatny | 0
me/ml mg endamustyna
Bleomweind Bleomedac, proszek do sporzadzania 1 fiol.po RA099909 46953 1003.10, 97,20 102,06 102,06 berptatmy 1]
sulphas roztweord do wstrzvkivean, 15000 10 ml Bleomycinum
IUffiolke
Carboplatinum | Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo 1005.0
sporzgdzania roztwiord doinfuzii, 10 100 n'lulp RA0F920E 16194 Carl:u::q::latinum 260,28 273,29 | 273,29 berptatmy 1]
mgdml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo 1005.0
sporzgdzaria raztwaora daoinfuzji, 10 15 mll R BA099908 16163 Carl:u::q::latinum 39,596 41,596 41,58 bezptatmy | 0
mgfml
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo 1005.0
sporzadzania roztwond doinfuzji, 10 45 ll P 9099908 16170 C b' Jl . 102,06 107,16 107,16 bezplatny 1]
ma/ml m arboplatinum
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo 1005.0
sporzadzania roztwiord doinfuzii, 10 £ ll R 099905 161 56 C b' Jl H 18,25 19,16 19,16 berptatmy 1]
ma/ml m arboplatinum
Carbomedac, koncentrat do 1 fiol. bo 1005.0
sporzadzania roztwiord doinfuzii, 10 éi ll R RA0990E 16187 C b' Jl . 173,58 182,67 182,67 berptatmy 1]
ma/ml m arboplatinum
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fial. 5 1005.0
sporzadzania roztwiord doinfuzii, 10 | ' BA099204 50015 C b' Jl H 24,62 25,85 25,85 berptatmy 1]
ma/ml m arboplatinum
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 1005.0
sporzadzania roztwiord doinfuzii, 10 100 mll:l A0 90RE2TEN Carl:u::q::latinum 270,00 283,560 | 283,50 berptatmy 1]
mgfml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 1005.0
sporzadzana roztword doinfuzji, 10 ‘P HA099904 50022 o 45,44 45,78 48,78 bezptatny 1]
ma/ml 15 ml Carboplatinum
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 1005,
sporzgdzana rozbwory doinfuzji, 10 P H9099904 50039 o 140,40 147,42 147,42 bezptatry 1]
45 ml Carboplatinum

mgfml
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Substancja Hazwa, postac i dawka leku Fawartos | Kod EAN lub Grupa Urzedow | Cena Wysokosc Poziom Whrsokos
czynna c inny kod limitowa a cena hurtow | limitu odplatnoic | ¢ doplaty
opakowa | odpowiadajacy zhytu a finansowani | i swiadcze
nia kodowi EAN brutto | a niobiorc
¥
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 1005.0
sporzadzania roztwond doinfuzji, 10 a0 llp RA0990e 6273 C L 187,92 197,32 197,32 bezplatry 1]
mad ml m arboplatinum
Carboplatin Accord, koncertrat do 1 fial 1005.0
sporzgdzania roztwiord doinfuzii, 10 1oL 2 RA09907 T3 o 36,72 38,56 38, 55 berptatmy 1]
mad ml 15 ml Carboplatinum
Carboplatin Accord, koncertrat do 1 fial 1005.0
sporzgdzania roztwiord doinfuzii, 10 1oL 2 RA09207 ATl o 104,74 110,00 110,00 berptatmy 1]
mad ml 45 ml Carboplatinum
Carboplatin Accord, koncertrat do 1 fial. po 1005.0
sn-lpgu?u;zmqldzarna roztword doinfuzji, 10 & ml BA09 90T TeY 26 C arboplatinum 12,% 13,61 13,81 bezptatmy | 0
Carboplatin Accord, koncertrat do 1 fiol.oo 1005.0
sporzadzania roztwiord doinfuzii, 10 éi llp BA09990E 51058 C b' Jl . 131,74 138,35 138,35 berptatmy 1]
ma/ml m arboplatinum
Carboplatin Pfizer, roztwdr do 1 fiol.po 100%5.10,
wistrrgkiviari, 10 mefml 15 ml RA099904 77425 C arboplatinum 41,91 44 .01 44,01 bezptatry 1]
Carboplatin Pfizer, roztwdr da 1 fial.pa 100%5.10,
wistrzykivari, 10 mafml 45 ml hA099904 77432 C arboplatinum 102,29 107,40 107,40 bezptatry 1]
Carboplatin Pfizer, roztwar do 1 fiol.po 10065.0,
westrzgkivari, 10 mafml & ml hO099904 77418 C arboplatinum 24 .84 26,08 26,08 bezptatry 1]
Chlormmbucilu | Leukeran, tabl, powl., 2 mg 25 =t BA099203 456 18 1099.10, 241,48 253,60 | 253,55 berptatmy 1]
m Chlorambucilu
m
Cisplatinum Cizplatin Teva, koncentrat do 1 fiol.oo 1008, 0
sporzgdzama roztwory doinfuzji, 1 10 llp HA09990722600 i ll : 8,64 9,07 9,07 bezptatry 1]
mz/ml m izplatinum
Cizplatin Teva, koncentrat do 1 fiol.po 1008.0
sporzgdzama roztwory doinfuzji, 1 100 ml RO099907 226 48 Cisplat;num ad 80 ad,04 68,04 bezptatry 1]

mzSml
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Substancja Hazwa, postac i dawka leku Fawartos | Kod EAN lub Grupa Urzedow | Cena Wysokosc Poziom Whrsokos
czynna c inny kod limitowa a cena hurtow | limitu odplatnoic | ¢ doplaty
opakowa | odpowiadajacy zhytu a finansowani | i swiadcze
nia kodowi EAN brutto | a niobiorc
¥
Cizplatin Teva, koncentrat do 1 fial 1008.0
sparzadzania roztwory do infuzfi, 1 19LPE - RagaganTaze 31 S s 32,40 34,02 | 34,02 bezptatry | 0
a0 ml Cizplatinum
mgdml
Cizplatin-E bewre, koncentrat do 1 fial. 3 1008.0
sporzadzana roztword doinfuzji, 1 ' 02290958535 A 72,36 70,98 7h,98 bezplatry 1]
100 ml Cizplatinum
mgdml
Cizplatin-E bewre, koncentrat do 1 fiol.oo 1008.0
sporzadzania roztwiora doinfuzji, 1 P 092909 BE4E1 o 2,03 9,48 9,48 berptatmy 1]
10 ml Cizplatinum
mgdml
Cisplatin-E bewe, koncentrat do 1 fial. po 1008.0
sn-lpgu?u;zmqldzarna roztword doinfuzji, 1 50 ml B0 909 6EAN4 Cisplatinum 42 .12 44 23 44,23 bezptatmy | 0
Cizplatinum &ccord, koncentrat do 1 fial 3 1008.0
sporzadzanma roztwors doinfuzji, 1 ' B0 9A0E 38745 s fB,26 &,57 6,57 bezplatny 1]
10 ml Cisplatinum
mgfml
Cizplatinum &ccord, koncentrat do 1 fial. 3 1008.0
sporzadzanma roztwors doinfuzji, 1 100 Il 0990594772 i ll : 62,64 &h, 77 6o, 77 bezplatny 1]
ma/ml m 1zplatinum
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1 fial. 3 1008.0
sporzadzania roztwiora doinfuEji, 1 e ll BA099A0E IETED i ll : 31,32 32,859 32,859 berptatmy 1]
ma/ml m 1zplatinum
Cizplatinum &ccord, koncentrat do 1 fiol.oo 1008.0
sporzadzania roztwiora doinfuEji, 1 ‘P BA099A0E IETES o 17,28 18,14 18,14 berptatmy 1]
25 ml Cisplatinum
mgfml
Cladribinum | Biodrbin, roztwér doinfuzji, 0 me | 1 112"P® | 5agggagyezaty | 10070, 4334 | 518,01 | 518,01 bezptatny | D
10 ml Cladribinum
Cyelophospha Endoxan, prozzek do sporzadzenia 1 fial.pa RO099902 41019 1010.1, b 96 LT A7, T bezrptatry 1]
midum roztwory do wstrzvkivan, 1g Thml Cwdophospha
midum inj.
Endoxan, proczek do sporzgdzenia 1 fiol.po RA099902 40913 1010.1, 14,58 16,31 11,54 berptatmy 1]
rortweoru dowestrzvkivea i, 200 mg 10 ml Cwdophospha
midum inj.
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Substancja Hazwa, postac i dawka leku Fawartos | Kod EAN lub Grupa Urzedow | Cena Wysokosc Poziom Whrsokos
czynna c inny kod limitowa a cena hurtow | limitu odplatnoic | ¢ doplaty
opakowa | odpowiadajacy zhytu a finansowani | i swiadcze
nia kodowi EAN brutto | a niobiorc
¥
Endoxan, tabl, drezovwane, A0 mg Al =t (B | B9099902 408 14 1010.2, 72,02 76,15 75,15 berptatmy 1]
blizst.po Cwdophospha
10 =zt midum p. o
Cytarabinum Mlexan, roztwdr dowstrzvkivean, 20 1 fiol.po £ 9099906 411 58 1D11'1’. 8,42 8,64 8,64 bez ptatry 0
mzSml Aml Cytarabinum
Alexan, rozbwor dowstrozvkivan, b0 1 fiol.po £O099901812 16 1D11'1’. 42.12 44,27 44,27 bez ptatry 0
mzSml 10 ml Cytarabinum
dlexan, roztwor dowstravkivwan, b0 1 fiol.po 1011.1,
ma/ml 20 ml RA09990181223 Coytarabinum a4 .24 88,45 a8,4h bezplatry 1]
dlexan, roztwdr dowstrzvkivean, 50 1 fiol.po 1011.1,
ma/ ml A0 ml hA099906 249 35 Coytarabinum 168,48 176,20 176,90 bezplatry 1]
Cytarabine Kabi, roztwar do 1 fiol.po 1011.1,
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mefml | 1 ml SAFFANE0B | o rbirum | 2% 5,84 | 884 bezptatny | 0
Cwtarabine Kabi, roztwar do 1 fiol.po 1011.1,
wstrzykiwar lub infuzji, 100 mefml | 10 ml I0FFINBIOT | o ambinum | 270 | B | B bezptatny | 0
Cytarabine Kabi, roztwar do 1 fiol.po 1011.1,
wiskrzykivead Lub infuzii, 100 ma/ml | 20 ml PIOPTINETIE | c ot mbinum | 12124 | TOE,80 | 158,80 bezptatny | 0
Cytarabine Kabi, roztwar do 1 fiol.po 1011.1,
wstrzykiwan lub infuzii, 100 mgfml | 5 ml i Fovr T N LB Rt bezptatny | 0
Cytosar, proszek do sporzadrenia 1fielz 1 copgosgzrag1a | 10111, 8424|2345 | as,45 bezptatny | 0
rortweoru dowistrzvkivean, 12 POz, Cytarabinum
Cytozar, proszek i rozplezczalnik do 1:;2,'2_'_ 10111
sporzadzania roztwiord do n ) 09920164715 o 11,03 11,58 #,80 berptatmy 1]
. 1amp.z Cytarabinum
wstrzykivwan, 100 mg
rozp.
Cytozar, proszek i rozpezczalnik do 1 fiaol, 10111
sporzadzania roztwiord do progz, (+ | BR099903 14515 C ) I; 4212 44,23 44,23 berptatmy 1]
westrzvkivwan, B00 mg rozp. ] ytaramnum
DepoCyte, zawiesinag do wstrmykiva n 1 fiol.po 1011.2,
’ ! ' RA0SS02 192 7 Cytarabinum a3 18,00 a633,90 | 633,20 bezptatry 1]
A0 mg b ml depocyte

a0,/96
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Substancja Hazwa, postac i dawka leku Fawartos | Kod EAN lub Grupa Urzedow | Cena Wysokosc Poziom Whrsokos
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¥
Dacarbazinum | Detimedac 100 mg, proszek do 10 fiol, po | BRO09921029500 1012.0, 151,20 168,76 158,76 berptatmy 1]
sporzadzania rortwiord dowestrzvkiwan | 100 mg Dacarbazinum
lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 ficl.po 091029807 1012.0, 161,20 168,76 158,76 bezplatry 1]
sporzadzania rortword doinfuzii, 1000 | 1000 mg Dacarbazinum
mg
Detimedac 200 mg, proszek do 10 fiol, po | BR09991029: 09 1012.0, 302,40 3T7h2 | 317,52 berptatmy 1]
sporzadzania rortwiord dowestrzvkiwan | 200 mz Dacarbazinum
lub infuzji, 200 mg
Detimedac B00 mg, proszek do 1 ficl.po 0991029708 1012.0, FhEN 79,38 79,38 bezplatry 1]
sporzadzania roztwory doinfuzii, 500 | 500 mg Cacarbazinum
mz
Do arubi cinu ﬁdr‘il:ulasltinafPFS, roztwedr do 1 fiol.po £9099904 71077 10141, . %72 38,56 38, 5 bez ptatry 0
m westrmwkivean, 2 mgdml 25 ml Doxorbicinum
Adriblastina PFS, raztwer do 1ficlpo | gopgasgazign | 19140 10,93 1,48 | 11,48 bezptatny | 0
weskrzvkiveari, 2 mgsml ml Docormabicinum
1014, 3,
Caelyx, koneertrat dosparzadzania | 1 fiol.po | gopggonaganqg | Doxorubicinum | goa o | 497,80 | 132780 bezptatny | 0
rortweoru doinfuzii, 2 mgS ml 10 ml lipcsomanum
pegylatum
Daoxarubicin - Ebewe, koncentrat da 1 fiol.oo 10141
sporzgdzania roztwiord doinfuzii, 10 P RA099904290 11 L, &, 64 2,07 2,07 berptatmy 1]
me ml Docormabicinum
Daoxarubicin - Ebewe, koncentrat da 1 fiol.oo 10141
sporzadzania rortwiora doinfuzji, 100 P 099906 14537 L, B2 08 BE, 18 e, 18 berptatmy 1]
me 50 ml Docormabicinum
Daoxarubicin - Ebewe, koncentrat da 1 fiol.oo 10141
sporzadzania rortwiora doinfuzji, 200 100 mll:l RA099906 145 44 Duxnlmjbicinum 184,16 172,37 172,37 berptatmy 1]
mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fial.oo 10141
sporzgdzania roztwiord doinfuzii, G0 P A0 9204290 28 N 41,04 43,09 43,09 berptatmy 1]
25 ml Doxorubicinum

mg,

g17%
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czynna c inny kod limitowa a cena hurtow | limitu odplatnoic | ¢ doplaty
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¥
Doxorubicin medac, roztwar do 1 fiol.po 10141,
irfuzii, 2 medml 10 ml RA09 9908 59443 Do o rubi i 30,24 1,78 22,% bezptatry 1]
Doxorubicin medac, roztwor do 1 fiol.po 1014.1,
irfuzii, 2 madml 100 ml RA09 9908 59535 Do o rubi i 138,24 145,15 145,15 bezpltatry 1]
Doxorubicin medac, roztwor do 1 fiol.po 1014. 1,
irfuzii, 2 mafml 98 ml RA09990E 52474 Do o rubi cirm 38,88 40,82 40,82 bezplatry 1]
Doxorubicin medac, roztwar do 1 fiol.po 10141,
irfuzii, 2 madml £ ml BA09 908 52405 Do o bt i 16,09 16,89 11,48 bezptatry 1]
Doxorubicin medac, roztwar do 1 fiol.po 10141,
irfuEii, 2 masml 75 ml BA09 908 5481 D opu bicinum 103,68 108,86 108,86 bezptatry 1]
Doxarubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol. 3 10141
sn-lp;;zmqldzarna roztwora doinfuzji, 2 25 ml 02290551393 Daxcorubicinum 30,24 3,75 31,75 bezplatny 1]
Doxarubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol.oo 10141
sporzadzania rortword doinfuzji, 2 P RA099210305599 L, 16,20 17,01 17,01 berptatmy 1]
10 ml Docormabicinum
mz/ml
Doxarubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol.oo 10141
sporzadzania rortword doinfuzji, 2 100 Il:l RA099905 H1409 D ) JI::' , 120,94 127,01 127,01 berptatmy 1]
ma/ml m ocorubicinum
Doxarubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol.oo 10141
sporzadzania rortword doinfuzji, 2 P RA09990E 51386 L, 7,24 7,60 7,60 berptatmy 1]
ml Docormabicinum
mz/ml
Doxarubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol.oo 10141
sporzadzania rortword doinfuzji, 2 P A0 141882 L, 61,56 6, td e}, fud berptatmy 1]
50 ml Docormabicinum
mz/ml
2 Test,
Myocet, proszek, dvspersja i po 3 fial.
rozpiezczalnik do zporzgdeania (1 1014.2,
kancentratu dyspersji do infuzji proszek + | gangggqpqasse | DoOMBEinum oo 00 | 422,60 | 442260 bezptatny | 0
(proszek i skiadniki do sporzadzania 1 lipcsomanum
koncentratu dyspersji Hposomalnej do | liposomy nonpegylatum
infuzji), b0 mg +1
bufor],

82096
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[2
zest, po 1
fiol. dla
kazdegn
3
kompone
it iy
Emml:ﬂmml Epimedac, roztwdr do wetrzvkiwan, 2 1 fiol.po £ON9990651503 “IEI?E.EII, . 64,30 68 04 5%, 06 bezptatry q
hydrochlorida | mgdml 10 ml Epirubicinum
m . - ' . '
Epimedac, raztwor do wstrovkiwar, 2| 1fiel.po | gopgganeeqrgq | 10150, 3992 |3e742 |74 bezptatny | 0
mz/ml 100 ml E pirubicinum
Epimedac, roztwdr do wetrzvkiwan, 2 1 fial.pa RA0999065 1577 “IEI?E.EII, . 87 48 91,85 91,85 bezptatry 0
mzSml 25 ml E pirubicinum
Epimedac, roztwor do wstrzvkivwan, 2 1 fiol.po £O09990551497 1|:I*I15.|:II, . 43,20 45 36 29,03 bezptatry 0
maSml Aml E pirubicinum
Epimedac, roztwdr do wetrzvkiwan, 2 1 fiol.po 1015.0,
me/ml 50 ml BA099906E1534 E pirubicinum 174,% 183,71 183,71 bezptatmy | 0
E pirubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 1015.0
sporzadzana roztword doinfuzji, 10 ‘P 09991104313 Lol 33,48 35,15 29,03 bezptatny 1]
ma b ml Epirubicinum
E pirubicin - Ebewe, koncertrat do 1 fiol.oo 1015.0
sporzgdzana roztworg doinfuzji, 100 ‘P 09991104337 Lol F34,80 351,04 | 290,30 bezptatny 1]
ma 50 ml Epirubicinum
E pirubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fial. oo 1015.0
sporzgdzana roztword doinfuzji, 200 B 099911043 44 Lol ae Y Al 703,08 hEl 60 bezptatny 1]
ma 100 ml Epirubicinum
E pirubicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.oo 1015.0
sporzadzana roztword doinfuzji, B0 ‘P 09991104320 Lol 167,40 175,77 | 145,15 bezptatny 1]
ma 25 ml Epirubicinum
E pirubicin Accord, roztwar do 1 fiol, a 1015.0,
wstrnkiwari Lub Infuzji, 2 mg/ml TR BT eI IS = tC Ean Tl Eastth bezptatny | 0

83596
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¥
E pirubicin Accord, roztwar do 1 fiaol, a 1015.0,
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 25 ml SIIFNTIEINT N Epirubicinum | 308 [ B618 | B6,18 bezptatny | 0
E pirubicin &ccord, roztwaor do 1 ficl. a 1015.0,
wstrzykiwan lub infuzji, 2 ma/ml 5 ml 5909990796373 | Epirubicinum | 180% 17,24 | 17,24 bezptatny | 0
E pirubicin &ccord, roztwor do 1 fiol.po 1015.10,
wistrzykiviar Lub infuzji, 2 ma/ml 10 ml BI0PRITIRIEN | £ i bicinum | 0 436 | 46,58 bezptatny | 0
E pirubicin Accord, roztwar do 1 fiol.po 1015.0,
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml soml | P I02BEY e biginum | OIS | TPRIT | 123 bezptatny | 0
E pizindan, roztwadr do wstrmvkivan, 2 1 fiol.po 1015.0,
ma/ml 25 ml H909 9906 452 99 E pirubicinum 102,47 107,59 | 107,59 bezptatmy | 0
Epizindan, roztwdr do wstrzykivarn, 2 1 fial.pa £ 9099906 452 75 “IEI?E.EII, . 33 67 35 35 2903 bezptatry 0
mzSml Aml E pirubicinum
Episindan, roztwdr dowstroykivan, 2 f 1 flolpo | copganne gpaps | 1015.0, 199,15 | 209,11 | 209,11 bezptatry | 0
maSml A0 ml E pirubicinum
Farmaorubicin PFS, roztwar do 1 fiol.po 1015.0,
wistrzykiveari 1 infuzii, 2 ma/ml 55 ml BA099A07 52515 E pirubicinum 138,24 145,15 | 145,15 bezptatmy | 0
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncertrat do 1 fiol.po RA099907 a1 15 1016.10, 20,52 21,55 17,01 berptatmy 1]
sporzadzania roztwiora doinfuzji, 100 bml Etoposidum
mg
Etoposid - Ebewe, koncertrat do 1 fiol.po 099907 752 14 1016.10, 41,04 43,09 34,02 berptatmy 1]
sporzadzania roztwiora doinfuEji, 200 10 ml Etoposidum
mz
Etoposid - Ebewe, koncertrat do 1 fiol.po 099907 6313 1016.10, B2 08 BE, 18 6, 04 berptatmy 1]
sporzadzania roztwiora doinfuEji, 400 20 ml Etoposidum
mg
Etoposid - Ebewe, koncertrat do 1 fiol.po RA099907 el 16 1016.10, 12,31 12,93 #,01 berptatmy 1]
sporzadzania roztweoru do infuzji, A0 2,5 ml Etoposidum
mg
Etoposid Actawiz, koncentrat do 1 fiol.po RA0991070083 1016.10, 16,20 17,01 17,01 berptatmy 1]
sporzgdzana roztwory doinfuzji, 20 5 ml Etoposidum

maSml

34,596
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¥
Etoporyd Accord, koncentrat do 1 fiol.po 09991233297 1018.0, 30,24 31,75 31,75 berptatmy 1]
sporzgdzania roztword doinfuzii, 20 10 ml Etoposidum
mgdml
Etoporyd Accord, koncentrat do 1 fiol.po RA09991 198138 1018.0, 28,08 29,48 29,48 berptatmy 1]
sporzgdzania roztword doinfuzii, 20 12,5 ml Etoposidum
mgdml
Etoporyd Accord, koncentrat do 1 fiol.po RA09991233303 1018.0, Bl 48 &3, 00 63, bl berptatmy 1]
sporzgdzania roztword doinfuzii, 20 20 ml Etoposidum
mgdml
Etoporyd Accord, koncentrat do 1 fiol.po RA09991198121 1018.0, 11,88 1247 12,47 berptatmy 1]
sporzadzania roztweoru do infuzji, 20 ml Etoposidum
mgfml
Fludarabini Fludara Oral, tabl, powd., 10 mg 20 =zt, (4 | hI09991183325 1017.2, 1663,74 1746,93 | 1746,93 bezptatry 1]
phosphas blist.po & Fludarabinum
szt p.o.
Fludarabine Accord, koncentrat do 1 fiol.po RA099126236h0 1017.1, 135,00 141,75 141,75 berptatmy 1]
sporzadzania roztwiord dowstrzvkiwan | 2 ml Fludarabinum
lubinfuzji, 25 mgfml inj
Fludarabine Actawiz, koncentrat do 1 fiol.po RA099912 26329 1017.1, 135,00 141,75 141,75 berptatmy 1]
sporzadzania roztwiord dowstrzvkiwan | 2 ml Fludarabinum
lubinfuzji, 25 mgfml inj
Fludaratine Teva, koncentrat do 1 ficl.po RA099A0082377 1017.1, 291,60 306,18 141,75 bezplatry 1]
sporzadzania roztwiord dowstrzvkiwan | 2 ml Fludarabinum
lubinfuzji, 25 mgfml inj
Gemcitabinum 1 fiol. o
Gemcit, proszek do sporzadzania poj, 10 1020.0,
roztwora doinfuzji, 38 masSml ml (200 2907950775200 Gemcitabinum 18,36 19,28 19,28 bezptatry 0
mg)
1 fiol, o
Gemcit, proszek do sporzadzania poj. &0 1020.0,
rortweoru doinfuzji, 38 masml ml {1000 AA0AFANT 7824 Gemcitabinum 67,50 70,88 70,88 bezpta try 0
mg)
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¥
Gemcit, proszek do sporzadzania 1 ficl.po 1020.0,
rortworu doinfuzji, 38 masfml 2000 mg H0FA0E 151 43 Gemcitabinum 124,20 130,41 130,41 bezptatmy 0
Gemcitabinum &ccord, koncentrat do 1 fiol.oo 10200
sporzadzania roztwora doinfuzji, 100 10 P RA099909 FalED L B4.24 BE .45 #5,45 berptatmy 1]
madf ml ml. Gemcitabinum
Gemcitabinum &ccord, koncentrat do 1 fiol.oo 10200
sporzadzania roztwora doinfuzji, 100 15 llp RA099909 76l 96 G N i 118,80 124,74 124,74 berptatmy 1]
me/ml m emcitabinum
Gemcitabinum &ccord, koncentrat do 1 fiol.oo 10200
sporzadzania roztwora doinfuzji, 100 2 ml P 099909 78l 72 Gem;:it:lal:uinum 17,82 18,71 18,71 berptatmy 1]
mgdml
Gemcitabinum &ccord, koncentrat do 1 fiol.oo 10200
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 20 mllp RA099909 75102 Gem::“it:labinum 168,48 176,20 176,20 berptatmy 1]
mz/ml
Gemzal, koncentrat do sparzadeania 1 fial.pa 1020.0,
rortweoru doinfuzji, 1000 mg 25 ml H05A0E 7132 Gemcitabinum 102,00 113,40 13,40 bezptatmy 0
Gemszol, koncentrat do sporzg dzania 1 fiol.po 1020.0,
roztweoru doinfuzii, 200 mg Aml A0 70758 Gemcitabinum 27,00 28,35 28,35 bezptatry 0
Gemszol, koncentrat do sporzadrania 1 fiol.po 1020.0,
raztwory do infuzfi, 2000 me £0 ml BA09 990871049 Gemcitabinum 216,00 226,80 | 226,80 bezptatry 1]
Hydroxycarba Hydroxycarbamid Tewa, kaps,, b00 mg | 100 =z, RA099905 36T HE 1021.0, e}, Al By LH1 67,81 berptatmy 1]
midum (1 but.po Hvdroswcarba
250 ml) midum
Hydroxyurea medac, kaps, twarde, 100 =z, RA099209 44927 1021.0, Ba,12 20,43 67,81 berptatmy 1]
500 mg Hvdroswcarba
midum
|darubicini favedos, proszek do sporzadzenia 1 fiol.po RA099902 362 13 1022.10, Taa,E0 B06,14 | 806,14 berptatmy 1]
hydrochlordy | roztwora do wstrzykivwan, 10 mg 10 ml | darubicinum
m favedos, proszek do sporzadzenia 1 fiol.po 09990236114 1022.10, 410,40 430,92 | 430,92 berptatmy 1]
rortworu dowestrrvkivan, b me Aml | darabicinum
[foefamidum Haolaxan, proszek do sporzaderenia 1 fial, RO099902411 18 1023.10, 120,42 126,44 126,44 bezrptatry 1]
rortworu dowstrzvkivean, 12 |fosfamidum

36196
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¥
Holoxan, proszek do sporzadrenia 1 fial, RA099902 41217 1023.0, 217,62 228,60 | 228,50 berptatmy 1]
rortweoru dowstrzvkivean, 2 2 |fosfamidum
Interferonum Roferon-a, roztwar do wetrzvkivwan, 3 1amp.- H9099904551 18 1024.2, 44 80 45,83 45,83 bezptatry 1]
alfa-2a™" mlni.m. /0,5 ml stz po | rterferonum
0,5 ml+ alfa
igta recom binatum
2a
Roferon-a, rootwdr do wstrovkivan, 6 1amp.- 0999046553 16 1024, 2, E9.21 9367 93,67 berptatmy 1]
mln j.m. /0,0 ml stz po Imterferonum
0.5 ml+ alfa
izta recom binatum
2a
Roferon-a, roztwdr do wetizvkiwean, 9 1amp.- RO099904554 15 1024, 2, 133,81 140,50 140,50 bezrptatry 1]
mlni.m. /0,5 ml stz po | rterferonum
0,5 ml+ alfa
igta recom binatum
2a
Ml phalanum dlkeran, tabl, powdl., 2 mg 25 =t 09990253014 1098.10, 292,04 J0aed | 306,64 berptatmy 1]
Mel phalanum
Mercaptopurdn | Mercaptopudnum W15, tabl,, 50 mg 30 =t RA099901861 12 1027.0, 21,08 22,1 22,1 berptatmy 1]
um Mercaptopurin
um
Mt hot rexcatu Methotrexat - Ebewe, tabl,, 10 mg Al =t RA099904639 24 1028, 3, 32,36 33,98 33,98 berptatmy 1]
m Methotrexatu
m p.o
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po RA099903339 36 1028. 2, 378,00 396,20 | 396,20 berptatmy 1]
sporzadzania rozbwory doinfuzii, 100 | 50 ml et hotrexatu
mgfml m inj.
iethotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mz A0 szt hA099904 53726 1028. 3, &,09 8,49 8,49 bezptatry 1]
Methotrexatu
m p.o

]
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¥
inethotrexat - Ebewse, tabl,, b mg A0 szt hA099904 53825 1028.3, 16,18 16,99 16,99 bezptatry 1]
Methotrexatu
m p.o
Trexan, tabl., 10 mg 100 sz, hA099907303 46 1028.3, ad &80 A 04 67, % bezptatry 1]
(1 poj. po Methotrexaty
100 =zt.) m p.o
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 sz, RA099901116 19 1028.3, 16,19 17,00 16,99 bezptatry 1]
(1 but.po Methotrexaty
100 =zt.) m p.o
Mt oo amtronu Mt antron Accord, koncentrat do 1 fiol.oo 1141.0,
m sparzgdzania roztwora doinfuzji, 2 10 mllp BA0999 12388 Y2 Mt e antronu 216,00 226,80 | 226,80 bezptatmy | 0
mgfml m
Mitox antron Accord, koncentrat do 1 fiol.oo 1141.0,
sporzadzania roztword doinfuzji, 2 £ ml P BA099912 38E fa Miit o antronu 118,80 124,74 113,40 berptatmy 1]
mgfml m m
Mit o ant ron-E bewe, koncetrat do 1 fiol.oo 1141.0,
sporzadzania roztword doinfuzji, 2 10 mllp 0991018269 Miit o antronu 324,00 340,20 | 226,80 berptatmy 1]
mgfml m
Pegazpargasu Qncazpar, rozbwdr do wetrzykinan i 1 fiol.po RA099209 60 12 1033.0, h130,00 ha86, 50 | 386,50 berptatmy 1]
m infuzji, 760 jom. fml bml Pegazparzasu
m
Plercaforum Mozobil, roztwedr do wstrmwkiwan, 20 1 fiol.po RA09990T 28473 1126.0, 20142,40 | 263995 | 26399,52 berptatmy 1]
mz/ml 1,2 ml Plervksafar 2
Rituximabum™ | MabThera, koncentrat do sporzadzania | 2 fial.po RO099904 185 17 1035.0, 2445,01 2RE7,20 | 2567.,26 bezrptatry 1]
* rortweoru doinfuzii, 100 mg 10 ml Ritiimabum
MabThera, koncentrat do sporzgdzania | 1 fiol.po | B909990418824 1035.0, 6112,52 ad318,10 | 618,15 bezptatry 1]
rortworu doinfuzii, b00 mg A0 ml Ritiimabum
Thiotepa Tepadina, prozzek dosporzgdzania 1 fiol, 09208935 53 1037.0, 3499 20 T4 16 | 387416 bezptatny 1]
koncentratu roztworu do infuzii, 100 Thiotepa

mg
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Substancja Hazwa, postac i dawka leku Fawartos | Kod EAN lub Grupa Urzedow | Cena Wysokosc Poziom Whrsokos
czynna c inny kod limitowa a cena hurtow | limitu odplatnoic | ¢ doplaty
opakowa | odpowiadajacy zhytu a finansowani | i swiadcze
nia kodowi EAN brutto | a niobiorc
¥
Tepadina, proszek do sporzadzania 1 fial, RA099905930 46 1037.0, AT 7B ala,a hA1,12 berptatmy 1]
koncentratu roztworu do infuzii, 15 Thiotepa
mg
Ticguaninum Larwis, tabl., 40 mg 25 =zt, hA099901862 14 1100.0, a7 7,70 711,59 | 711,89 bezptatry 1]
Ticzuaninum
Winblastiri Winblastir-Richter, proszek i 10 fiol. z | 5909990117321 1040.0, 216,00 226,80 | 226,80 bezptatry 1]
sulfas rorpuezczalnik do sporzgdrania proEz. + YWinblazt num
rortworu dowestrrvkivan, b me 10 fiol,
rozp.po
10 ml
YWincHstini YWincrstine Teva, roztwor do 1 fiol,po | BO09990689453 1041.10, 25,38 26,60 26,60 bezptatny 1]
zulfaz weskrovkiveart, 1 mgsml 1 ml Wincrstinum
YWincrstine Teva, roztwor do 1 ficl.po RA09906 59523 1041.0, 124,20 120,41 130,41 bezplatry 1]
westrmwkivean, 1 mgdml bml Wincrstinum
WincHztin-Richter, proczek i 10 fial. = | 5909990117413 1041.0, 259,20 272,18 | 272,16 bezpltatry 1]
rorpuszczalnik do zporzgdrania proEz. + Wincristinum
rortworu dowestrzvkivan, 1 me 10 fiol,
rozp.po
10 ml

*substancia dostepna w ramach programu lekowego ,piksantron w leczeniu chtoniakdw ztosliwych [ICD-10 C83, C8R)™;

** substancia dostepna w ramach programu lekowego ,leczenie chioniakdw ziosliwych [ICD-10 C82, CE3)*; czesd preparatdw leku refundowana rdwnies w
ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem kliniczrym;

* tylko w rozpoznaniu C85.7.
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Spis rysunkéow

Fys. 1. Wiskarniki 1-rocznych przedye Mgledn*_.,rch L chury,rch na nowobwory ukiadu chtunnegu
w Polsce (KEM - chioniak nie-Hodgking) . . L6

Fys. £.Wiskazniki 5-letnich przeiye Mglr@dnych U churych na nnwutxnmrg,.f uktadu chtunnegcl
w Polsce (KEM - chtoniak nie-Hodgking) .. e N e L6

Fys. 3. Zachorowalnosc na nowotwary uktadu ch{unnegu w Polsce wolatach J008-2010 w
zaleinosci od wieku [KEM - chioniak nig-Hodgkina)l. ool 17
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MFZ w latach 2012 - 2M7 2 pudzla{em na lata oraz tqczme [&DTJWT Analiza Werg,.fﬂkacy]na
Bortezomib Zentiva 2018) . e . T

Tab. 3. Kontekst kliniczry wgschemam L PP

Tab. 4. Ceynnikisprzyiajac e wywiotujace rozwa] nowobwordw uktadu chionnegn (5tomkowski

Tab. 5. Klasyfikacja stupnia Zaawansowania chioniakdw Ann Arbor [Klasyﬁka‘:ja Ann ﬂrbnr]
13

Tab. 6. Liczba pacjentdus kwahﬂkuwanych do koddw 1CO-10: CH3.1 1 CES.TF leczunych Wi
ramach katalogu chemmterapn g danych MEZ we latach 2012-2016 [&GTM]T Analiza
Wiz ryfikacy jna Imbruwvica 20M6). . . e et errer e rrrrrarae LB

Tab. 7. Liczba pacjentdw r rozpoznaniem 1C0-10: CBS.7 []akn rozpoznanie gmnme] g dan*ﬁ:h
MFZ w latach 7012 - N7 7 pudzla{em na lata araz tqczme [&DTM]T Analiza Werg,fﬂkacy]na

Bortezomib Zentiva 201H] . e R . .18
Tab. 8. Przegad interwancji wgwtycznych prakbj.fkl klinicznej. . P A
Tab. 9. Wzrost liczby rocznych zachorowan na chtoniaki nieziarmicze [na podstawie danych
Tab. 10. Szacowanie liczebnoici populacji docelowe] wikazane] we wniosku (pacjenci
Zmieniajgoy linie leczenia w danmym rokU] . oo e e e s v v s e e e ar e v e vnnens B4

Tab. 11. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we whnioskowanym wiskazaniu. 2%

Tab. 1Z. Status rejestracyjmy whioskowanego produkiu lecznicZedn. e e vicie v vienee s 31
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0w ] T =T = T = o PP 151
Tab. 15, Wnioskowany sposob finansowania. oo e e e s v r v e e e e eae 3T

.. 30
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