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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 18 listopada 2021 r. w zwigzku z
uwagami zawartymi w pismie OT.4231.48.2021.MP0.8 z dnia 4 listopada 2021 r. Pierwotnie
analiza zostata zakohczona 28 kwietnia 2021 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Takeda Pharma sp. z o.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
AC
ADC

ADRReports

AITL
ALCL
ALK

alloSCT

AMP
AOTMIT
APD

autoSCT

ATC
AWMSG
BCSH
BV

C/AIP CT

CADTH

CHOEP

CHOP
CHP
ChPL
CR
CT
DNA

ECOG

EFS
EMA

ESMO

FDA
FDG-PET
FISH

G-CSF

HAS
HD-MTX
HL

Rozwiniecie

antracyklina i cyklofosfamid

ang. antibody drug conjugate — koniugat przeciwciata i leku

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. angioimmunoblastic T-cell ymphoma — chtoniak z komérek T angioimmunoblastyczny

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

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego

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

adenozyno-3',5-monofosforan

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Analiza problemu decyzyjnego

ang. autologous stem cell transplantation — autologiczny przeszczep komoérek
krwiotworczych

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

ang. British Society for Haematology — Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne

brentuksymab vedotin

ang. chest/abdomen/pelvis CT — tomografia komputerowa klatki
piersiowej/brzucha/miednicy

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

schemat chemioterapii zawierajacy: cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne,
etopozyd i prednizon

schemat chemioterapii zawierajacy: cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon

schemat chemioterapii zawierajgcy: cyklofosfamid, doksorubicyne i prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. complete response — catkowita odpowiedz

ang. computed tomography — tomoggrafia komputerowa

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

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

ang. event-free survival — przezycie wolne od niekorzystych zdarzen

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

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

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

Pozytonowa tomografia emisyjna z fluorodeoksyglukozy

ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

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

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

ang. High-Dose Methotrexate — metotreksat w duzych dawkach

ang. Hodgkin's lymphoma — chtoniak Hodgkina
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PR
PTCL

PTCL-NOS

PTOK

QALY
RCT
RIC
RNA

SALCL

SCT
SMC
URPLWMiPB
USA

Rozwiniecie

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

ang. International Prognostic Index — miedzynarodowy indeks prognostyczny

ang. Involved Site Radiotherapy — radioterapia miejsc zajetych przez nowotwor

fac. intravenous — dozylnie

fac. mycosis fungoides — ziarniniak grzybiasty

ang. Monomethyl auristatin E — monometyl aurystatyny E

Ministerstwo Zdrowia

ang. National comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw

ang. non-Hodgkin lymphoma — chfoniaki nie-Hodgkina

ang. National Health Service — brytyjski system stuzby zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. no remission — brak remis;ji

ang. objective response rate — obiektywna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

Osrodkowy Uktad Nerwowy

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

powierzchnia ciata

ang. primary cutaneous anaplastic large cell ymphoma — pierwotny skérny chtoniak
anaplastyczny z duzych komdrek

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

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

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

ang. partial response — odpowiedz czesciowa

ang. Peripheral T-cell Lymphoma — chtoniak z obwodowych komoérek T

ang. peripheral T-cell lymphoma, not otherwise specified — chtoniak z obwodowych komorek
T, blizej nieokre$lony

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosc¢

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. reduced intensity conditioning — kondycjonowanie o zmniejszonej intensywnosci

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

ang. systemic anaplastic large cell lymphoma — uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych
komaorek

ang. stem-cell transplantation — przeszczepienie komérek macierzystych

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekow

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobodjczych

ang. United States of America — Stany Zjednoczone Ameryki




@ Adcetris® (brentuksymab vedotin) w leczeniu wczesniej 7
NMAHTA nieleczonych chorych z uktadowym chfoniakiem anaplastycznym z
IGNORANTIA NOCET duzych komaérek — analiza problemu decyzyjnego

Skrot Rozwiniecie

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. World Health Organization Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej
WHO UMC Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwec;ji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Wczesniej nieleczeni dorosli chorzy z ukladowym chioniakiem
POPULACJA anaplastycznym z duzych komérek (sALCL — ang. systemic anaplastic large
cell ymphoma).t

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Adcetris®
substancja czynna leku brentuksymab vedotin jest koniugatem przeciwciata
i leku (ADC, ang. antibody drug conjugate), ktéry transportuje lek
przeciwnowotworowy  powodujgcy  wybidrczo  apoptoze  komodrek
nowotworowych z ekspresja CD30. Dane niekliniczne sugeruja, ze
aktywnos¢ biologiczna brentuksymabu vedotin wynika z procesu
wielostopniowego. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni komorek
zapoczgtkowuje internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktéry nastepnie
przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie komorki poprzez rozktad
INTERWENCJA proteolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna monometylowa
aurystatyna (MMAE). Wigzanie MMAE z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli
w obrebie komorki, indukuje zatrzymanie cyklu komérkowego i powoduje
apoptoze komérek nowotworowych z ekspresjg CD30.

Brentuksymab vedotin stosowany zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) Adcetris® tj. w leczeniu skojarzonym z chemioterapia
(cyklofosfamid [C], doksorubicyna [H] i prednizon [P], [CHP]) w dawce 1,8
mg/kg podawanej we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie
przez 6 do 8 cykli.

Analiza wytycznych klinicznych wiodgcych organizacji, zaréwno polskich jak
i zagranicznych oraz opcji terapeutycznych refundowanych we
wnioskowanym wskazaniu wykazata, iz potencjalnymi komparatorami dla
brentuksymabu vedotin w zdefiniowanej populacji docelowej beda:
Schemat CHOP:

cyklofosfamid: 750 mg/m2 IV w 1. dniu;
doksorubicyna: 50 mg/m2 IV w 1. dniu;
winkrystyna: 1,4 mg/m? IV w 1. dniu;
prednizon: 100 mg/dzieA w 1.-5. dniu.
Schemat CHOEP:

cyklofosfamid: 750 mg/m2 IV w 1. dniu;
doksorubicyna: 50 mg/m? IV w 1. dniu;
winkrystyna: 1,4 mg/m? IV w 1. dniu;
etopozyd; 100 mg/m?w 1. dniu;

KOMPARATOR?

1 Szczegotowy opis populacji docelowej przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym.
2 Brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy.
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NIEZASPOKOJONA
POTRZEBA

PUNKTY
KONCOWE

e prednizon: 100 mg/dzieh w 1.-5. dniu.

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek jest agresywnym,
zagrazajgcym zyciu nowotworem. Rokowanie u chorych zalezy przede
wszystkim od podtypu histopatologicznego, stopnia zaawansowania
choroby i czynnikéw rokowniczych. Wskazuje sie, ze w postaci ALK+
rokowanie jest znacznie lepsze niz u chorych z postaciag ALK-. Chociaz
uwaza sie, ze chorzy z ALK+ sALCL odnotowujg korzystniejsze wyniki
leczenia to rokowanie chorych moze by¢ réwnie niekorzystne, jak u chorych
z podtypem ALK-, jesli wystepujg inne niekorzystne czynniki prognostyczne.
Ze wzgledu na brak wysoce skutecznego leczenia standardowego
chorzy na sALCL niepoddawani wczesniej leczeniu otrzymuja
niespecyficzng dla tej choroby chemioterapie skojarzona, ktorej
skutecznos¢ jest ograniczona.

Wobec braku innowacyjnych terapii w leczeniu SALCL oraz braku
prospektywnych, wysokiej jakosci dowodéw klinicznych opublikowanych
w czasie ostatnich 50 lat, najczesciej stosowang forma terapii w 1. linii
leczenia sALCL jest schemat CHOP, ktéry jest terapig niespecyficzng dla
sALCL i wigze sie z ograniczonym dtugoterminowym sukcesem
terapeutycznym.

Schemat CHOEP, ktoéry stanowi rozszerzenie schematu CHOP o etopozyd
jest opcjg dostepng jedynie dla chorych ponizej 60. roku zycia z powodu
toksycznosci etopozydu (np. zwiekszonego ryzyka wystepowania
leukocytopenii o 3./4. stopniu nasilenia, trombocytopenii, niedokrwistosci,
infekcji i zapalenia bton sluzowych). W tej grupie chorych stosowanie
schematu CHOEP zapewnia jedynie ograniczong poprawe w zakresie
przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen (EFS) i brak znaczacej
korzysci w zakresie czasu przezycia (OS).

Pomimo faktu, iz wielu chorych na sALCL moze by¢ wrazliwych na
chemioterapie, czas ich odpowiedzi na leczenie jest czesto krotki, a nawroty
sg czeste. Okoto 40-65% chorych doswiadcza nawrotu SALCL po
zastosowaniu . linii leczenia w czasie 5 lat, a wyniki sg niekorzystne wsrod
chorych otrzymujgcych chemioterapie podczas pierwszego nawrotu.
Opdznienie czasu do nawrotu choroby moze zatem stanowi¢ istotny cel
terapii SALCL.

Powyzsze wyniki podkreslajg znaczenie zapobiegania nawrotom wsréd
chorych na sALCL oraz znacznej, niezaspokojonej potrzeby dostepu
do nowych, skutecznych terapii w tej populaciji.

Punkty kohcowe kluczowe do oceny skutecznosci ibezpieczenstwa

ocenianej interwencji tj.

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression free
survival);

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

e odpowiedz na leczenie;

e jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

o profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki

chorobowej i jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty

problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic

miedzy pordwnywanymi technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji.
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e Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)3.

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa).
Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji).

e Publikacje petnotekstowe*.

e Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

3 Kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych.
4 Abstrakty konferencyjne bedg wtgczane do analizy tylko, jesli bedg zawieraly dodatkowe wyniki do
publikacji petnotekstowych wtgczonych do analizy.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Adcetris® (brentuksymab vedotin)
stosowanego w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych z ukladowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komorek jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych

analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okredlono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wiaczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
populacja, w ktdrej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Adcetris® (brentuksymab
vedotin) stosowanego w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych z ukfadowym

chtoniakiem anaplastycznym z duzych komorek. Wnioskowane wskazanie zawiera sie we

wskazaniach rejestracyjnych produktu leczniczego Adcetris®.

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Adcetris®
jest wskazany m.in. do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych chorych z uktadowym
chtoniakiem anaplastycznym z duzych komoérek (sALCL, ang. systemic anaplastic large cell

lymphoma) w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP). .
3.2. Definicjai klasyfikacja

Uktadowy chioniak anaplastyczny z duzych komérek (ang. systemic anaplastic large cell
lymphoma, sALCL) to rzadki nowotwér ukfadu chtonnego nalezacy do grupy chioniakow
z obwodowych komoérek T (ang. peripheral T-cell lymphoma, PTCL). Jest chtoniakiem
nieziarniczym z dojrzatych komérek T CD30+ o agresywnym przebiegu klinicznym [Hapgood
2015, Horwitz 2019].

Zgodnie z klasyfikacjg chtoniakéw wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health
Organization, WHO) z 2017 roku wsréd uktadowych anaplastycznych chioniakow CD30+

mozna wyroznic:

SALCL z obecng kinazg chtoniaka anaplastycznego (ALK+) wystepujacy czesciej
u dzieci i mtodych dorostych;
SALCL z nieobecng kinazg chtoniaka anaplastycznego (ALK-), wystepujacy czesciej
u starszych chorych:
z rearanzacjg genu DUSP22 — dotyczy okoto 30% chorych z ALCL ALK-
oraz stanowi korzystny czynnik predykcyjny;
z rearanzacjg genu TP63 — dotyczy okoto 8% chorych z ALCL ALK-

oraz stanowi niekorzystny czynnik predykcyjny;
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potréjnie negatywny — wystepuje u wiekszodci chorych oraz oznacza brak
wykrytych znanych rearanzacji genetycznych. Stanowi umiarkowany czynnik

prognostyczny [Hapgood 2019, Piris 2020].

Ukfadowy chioniak anaplastyczny z duzych komérek jest przypisany do kodu ICD-10 C84.5.
3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia ALCL nie zostata dotad poznana. Nie istniejg przekonujgce dowody na zwigzek
przyczynowy ekspozycji na wirusa Epsteina-Barra lub ludzkiego wirusa T-limfotropowego
z wystepowaniem ALCL. Dodatkowo korelacja pomiedzy ALCL a chorobami
immunologicznymi réwniez nie zostata dobrze udokumentowana. Jednakze istnieje jeden
wariant anaplastycznego chioniaka wielkokomoérkowego, ktérego wystepowanie powigzano

z implantami piersi [Kao 2021].

Ogodlnie, ALCL nalezy do chtoniakéw nie-Hodgkina (chtoniakéw nieziarniczych, chioniakow
niehodgkinowskich, NHL), ktére stanowig grupe chordb nowotworowych charakteryzujgca sie
klonalnym rozrostem komérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania
prawidtowych limfocytéw B, T Iub naturalnych komérek cytotoksycznych. Z powodu
morfologicznej i funkcjonalnej heterogennosci komérek limfoidalnych oraz ich obecnosci
w wielu narzadach, chioniaki nie-Hodgkina sg zréznicowane pod wzgledem
histopatologicznym i klinicznym. Mechanizmy patogenetyczne prowadzgce do transformac;ji
nowotworowej limfocytow sg jednak podobne i polegajg na wystgpieniu niestabilnosci
genetycznej, co w nastepstwie prowadzi do zaburzenia regulacji ekspresji onkogenow

lub utraty funkcji nowotworowych genoéw supresorowych, tj. antyonkogendéw. S3 to:

translokacje onkogenow — aberracje chromosomowe w przebiegu NHL zwykle dotyczg
obszaréw aktywnej rearanzacji materiatlu genetycznego zachodzgcej w warunkach
fizjologicznych. Aberracje cytogenetyczne towarzyszgce chtoniakom T-komdrkowym
to najczesciej translokacje onkogendw w okolice genowych loci regulatorowych czesci
gendw kodujgcych podjednostki receptora T-komoérkowego, w tym tancuchy a i 6
nachromosomie 14 oraz 8 i y na chromosomie 7;

aberracje cytogenetyczne i mutacje nowotworowych genow supresorowych — mutacje
i delecje nowotworowych gendw supresorowych nie sg charakterystyczne dla
okreslonych podtypéw histopatologicznych NHL i pojawiaja sie zazwyczaj

w pézniejszych etapach choroby. Woystgpienie tych mutacji w komérkach
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chtoniakowych z opisanymi powyzej aberracjami genetycznymi jest zwigzane
Z opornoscig na chemioterapie i radioterapie, a takze ze ztym rokowaniem. Najlepiej
rozpoznanymi genami z tej grupy sg gen TP53 oraz gen retinoblastoma. Udowodniony
wptyw na przebieg kliniczny NHL majg takze zaburzenia strukturalne chromosoméw 1,
6, 7, 11, 13 i 17, ktére sg stwierdzane wtérnie u ponad 50% chorych na NHL.
Wystepowanie ich wigze sie z narastaniem lekoopornosci komoérek chtoniakowych,
mniejszym odsetkiem osiggania stanu remisji oraz krotszym czasem przezycia

chorych, bez wzgledu na typ histopatologiczny chtoniaka [Szczeklik 2020].
3.4. Rozpoznawanie

Badania histologiczne

Ostateczne rozpoznanie NHL ustala sie wytgcznie na podstawie badania histologicznego.
W tym celu pobiera sie wezet chtonny lub wycinek zajetego narzadu. ALCL ALK+ wystepuje
gtébwnie u osob <30 r.z. i stanowi 2/3 przypadkéw ALCL. Utkanie chioniaka tworzg duze,
polimorficzne komérki CD30+ z podkowiastym lub nerkowatym jgdrem, charakterystyczna jest
obecnosc¢ licznych granulocytéw i makrofagéw. Komérki chtoniakowe czesto przypominajg
komorki Reed i Sternberga oraz komorki Hodgkina. Niekiedy w obrazie histopatologicznym

dominujg histiocyty [Szczeklik 2020].
Badania cytogenetyczne i molekularne

Markerem molekularnym choroby w badaniu FISH jest translokacja t(2,5) lub rzadziej t(1;2),
ktérych produktem jest biatko fuzyjne o aktywnosci kinazy tyrozynowej. ALCL ALK- nie rozni
sie morfologicznie od postaci ALK+, ale wystepuje zwykle u chorych w $rednim i starszym
wieku oraz cechuje sie bardziej agresywnym przebiegiem klinicznym. U 30% chorych

stwierdza sie rearanzacje genu DUSP22 [Szczeklik 2020].
Badanie immunohistochemiczne

W przypadku podejrzenia NHL ocene histologiczng nalezy rozszerzy¢ o badania
immunohistochemiczne wezta chtonnego lub zajetego narzadu, ktore réznicujg chtoniaki.
Obecnos¢ markeréw pan-T (CD2, CD3, CD7) pozwala na okreslenie przynaleznosci liniowej
danego klonu chifoniakowego do komorek T [Szczeklik 2020].
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Inne badania pomocnicze

Wsréd pozostatych badan pomocniczych, ktére mozna wykorzystaé w diagnostyce

i réznicowaniu chtoniakéw wymienia sie:

poszukiwanie weztowej i pozaweztowej lokalizacji zmian chorobowych np. za pomocag
biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji szpiku, badan endoskopowych, badania ptynu
mozgowo-rdzeniowego, rezonansu magnetycznego gtowy i innych w zaleznosci od
objawow;

badania laboratoryjne, takie jak morfologia krwi obwodowej, badania biochemiczne
(w tym wskazniki czynnosci nerek i watroby, aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej),
elektroforeza biatek surowicy i stezenia immunoglobulin, bezposredni test
antyglobulinowy;

elektrokardiografia — u kazdego chorego, u ktérego zaplanowane jest zastosowanie
antracyklin lub radioterapia $rodpiersia;

badania cytofluorymetryczne — wykonywane w przypadkach watpliwych
diagnostycznie [Warzocha 2020].

W celu wyboru optymalnej metody leczenia oraz umozliwienie oceny jego skutecznosci

rozpoznanie histopatologiczne uzupetnia sie:

oceng stopnia zaawansowania choroby wg zmodyfikowanej klasyfikacji chtoniakéw
pierwotnie weztowych (Lugano 2014) z Ann Arbor. Szczegodty klasyfikacji przedstawia

ponizsza tabela:

Tabela 1.
Ocena stopnia zaawansowania chtoniakéw pierwotnie weztowych (Lugano 2014) —
zmodyfikowana klasyfikacja z Ann Arbor

)
c
o
N
3)
c
@©
—
jo
o

Zaawa

Stopien Charakterystyka

Jeden wezet chtonny lub jedna grupa przylegtych weztdw chtonnych lub

I pojedyncza zmiana pozaweziowa bez zajecia weztéw chionnych

Co najmniej 2 grupy weztéw chfonnych po tej samej stronie przepony lub
stopien | lub Il dla zmian weztowych z ograniczonym zajeciem narzadu
pozaweztowego przez ciggtosc

Il masywny* Stopien Il jak wyzej oraz masywna zmiana weztowa (ang. bulky disease)

Wezly chfonne po obu stronach przepony lub wezly chtonne powyzej
przepony z réwnoczesnym zajeciem sledziony
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Zajecie narzadu pozalimfatycznego nie przez ciggto$¢ z zajetymi
weztami chtonnymi

Migdatki (pierscienn Waldeyera) i $ledziong uznaje si¢ za tkanke weztowa.

*Stopien || masywny (ang. bulky) uwaza sie za chorobe ograniczong lub zaawansowang w zaleznosci od typu
histologicznego chtoniaka i liczby czynnikéw rokowniczych.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Szczeklik 2020

okresleniem czynnikdéw rokowniczych wchodzacych w zakres miedzynarodowego
wskaznika rokowniczego (ang. International Prognostic Index, IPI) dla chioniakow
agresywnych lub innych indekséw w zaleznosci od typu chioniaka. Szczegétowg
klasyfikacje IPI przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 2.
Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPI) dla agresywnych chtoniakow nie-Hodgkina

Czynnik rokowniczy Parametr réznicujacy

Wiek chorego <60 r.z. vs >60 r.z.

Stan sprawnosci chorego wg kryteriow ECOG

(ang. Eastern Cooperative Study Group) <2vs 22
Zaawansowanie kliniczne chfoniaka I vs IV
Liczba pozaweztowych lokalizacji chtoniaka <lvs>1
Aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowe;j <norma vs >norma
Grupa ryzyka Liczba obcigzajacych czynnikéw
Mate <1
Posrednio mate 2
Posrednio duze 3
Duze 24

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Warzocha 2020

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Chtoniaki mogg zajmowaé wezly chtonne (najczesciej) lub lokalizowaé sie w okolicach

pozaweztowych. Do najczestszych przyczyn zgtaszania sie chorych do lekarza wymienia sie:

objawy ogdlne, takie jak gorgczka, nocne poty lub utrata masy ciata;
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powiekszenie weztow chtonnych — wezty sg zwykle niebolesne, skéra nad nimi nie jest
zmieniona, o srednicy zwykle powyzej 2 cm; duza masa powiekszonych weziow
chtonnych moze by¢ przyczyng zespotu zyty gtébwnej gornej i gromadzenia ptynu
w jamie optucnej, wodobrzusza, obrzeku konczyn dolnych. Uogdlnione powiekszenie
weztow chtonnych jest charakterystyczne dla indolentnych chioniakéw B-komérkowych
oraz weztowych chtoniakow T-komoérkowych;

objawy obecnosci guza w obszarze poza weztami chtonnymi, np. bdl brzucha wskutek
powiekszania sie sledziony lub watroby, zoéttaczka wskutek nacieczenia watroby
[Warzocha 2020]. Pozaweztowe osrodki nowotworu czesto wystepujg w przebiegu
ALCL i obejmujg skore, tkanke miekka, kosci, ptuca, watrobe oraz szpik kostny
[Hapgood 2015];

objawy nacieczenia szpiku, tj. leukocytoza, leukopenia (rzadziej), niedokrwistosc,

matoptytkowosé [Warzocha 2020].

U chorych z podtypem ALCL ALK- w chwili rozpoznania zazwyczaj zajete sg wezty chionne
(u49% chorych) oraz rzadziej choroba zajmuje obszary pozaweziowe (u 20% chorych)
[Kao 2021].

Chorzy na chtoniaki agresywne bez leczenia przezywajg od kilku do kilkunastu miesiecy
[Warzocha 2020].

3.5.2.  Rokowanie i powiktania

Zarowno w przypadku ALCL ALK+, jak i ALCL ALK- chorzy to zazwyczaj osoby ptci meskiej
w zaawansowanym stopniu choroby (Il i 1V), czesto z wystepujacymi objawami ogdlnymi.
Stosunek czestosci wystepowania choroby u mezczyzn i kobiet wynosi 1,5:1. Piecioletnie
przezycie catkowite u chorych z grupy matego ryzyka, posrednio matego, posrednio duzego
oraz duzego wg IPI u chorych na ALCL ALK+ i ALK- wynosi odpowiednio 90% vs 74%, 68%
Vs 62%, 23% vs 31% oraz 33% vs 13%, a wiec prognoza jest korzystniejsza dla chorych
z ALCL ALK+. W zwigzku z tym, poza okresleniem statusu ALK, istotne w szacowaniu dtugosci

przezycia chorych sg takze czynniki kliniczne [Hapgood 2015, Kao 2021].

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komorek jest bardziej agresywny, czesciej tworzy
przerzuty i ma gorsze rokowania niz jego skorna posta¢. Wsréd chorych na sALCL ALK-
istnieje wieksze ryzyko nawrotu choroby niz w przypadku chorych o statusie ALK+, pomimo

lepszej poczgtkowej odpowiedzi na standardowg chemioterapie [Long 2020]. U ponad 30%
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chorych na ALCL ALK+ po zakonczonej terapii I. linii obserwuje sie wystgpienie nawrotu

[Lobello 2020]. U okoto 10-20% chorych na sALCL pojawiajg sie przerzuty do skory, czesciej
u chorych z podtypem ALK- [Long 2020].

W ostatnim czasie zidentyfikowano dwie rearanzacje gendéw u chorych sALCL ALK-, ktére
majg istotne znaczenie kliniczne: DUSP22 oraz TP63. U okoto 30% chorych na ALCL ALK-
stwierdza sie rearanzacje genu DUSP22, ktéra stanowi bardzo korzystny czynnik predykcyjny
(5-letnie przezycie catkowite na poziomie 90% chorych), podczas gdy rearanzacja TP63
wystepuje u 8% chorych i jest zwigzana z bardzo niekorzystng prognozg (5-letnie przezycie
catkowite na poziomie 17% chorych). Wiekszos¢ chorych to jednak chorzy ,potréjnie
negatywni”, bez rozpoznanych rearanzacji genow, u ktérych rokowanie jest umiarkowane

(5-letnie przezycie catkowite na poziomie 42% chorych) [Hapgood 2019].
3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Rutynowe wykonywanie badan obrazowych w ramach obserwacji po leczeniu chorych
na chioniaki nie jest zalecane. Badania takie nalezy wykonywac jedynie w razie wystepowania
wskazan klinicznych. Nawrét chtoniaka w tym samym lub innym podtypie WHO trzeba zawsze
potwierdzi¢ za pomocg badania histologicznego. W przypadku chtoniakéw, w ktérych szansa
na wyleczenie jest duza (wiekszos¢ chioniakéw agresywnych), czestosé¢ wizyt kontrolnych
po uzyskaniu catkowitej remisji powinna sie zmienia¢ — na poczatku co 3 miesigce przez
pierwsze 2 lata (wéwczas istnieje najwieksze ryzyko wznowy), nastepnie co pét roku przez
kolejne 3 lata. Po 5 latach zaleca sie wizyty raz w roku w celu oceny pod katem poznego

nawrotu i nastepstw przebytej terapii [Szczeklik 2020].

Zgodnie z programem lekowym dotyczgcym leczenia chorych na chtoniaki CD30+
skuteczno$¢ terapii oceniana jest za pomocg tomografii komputerowej (TK) lub pozytonowej

tomografii emisyjnej potgczonej z tomografig komputerowg (PET/TK).
Odpowiedz na leczenie ocenia sie na podstawie:

e badan podmiotowych i przedmiotowych;
e badan obrazowych — TK lub PET/TK;
e kryteriow odpowiedzi na leczenie:

o catkowita odpowiedz: ustgpienie objawdw choroby oraz catkowita regresja

zmian chorobowych w badaniu obrazowym lub negatywny wynik badania FDG-
PET;
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e czesciowa odpowiedz: redukcja wymiaréw zmian chorobowych o 250%

w badaniu obrazowym;

e stabilizacja choroby: zmiany wymiaréw zmian o <50%;

e progresja choroby: wzrost wymiaréw zmian 250% lub wystgpienie nowych
zmian [Cheson 2014].

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wplyw
choroby na jakos¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie,

kluczowymi do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji beda:

progresja choroby lub zgon (PFS, ang. progession free survival);

o przezycie catkowite (OS, ang. overall survival);

odpowiedz na leczenie (m.in. remisja, nawrét choroby, obecnosé choroby resztkowej);

jakosc zycia;

profil bezpieczenstwa.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Czestos¢ wystepowania chioniakow nie-Hodgkina zalezy od obszaru geograficznego
(najwieksza w Europie i USA) i wynosi 2-18/100 000 mezczyzn i 1-11/100 000 kobiet.
Zapadalnosc¢ stale rosta od poczatku XXI w., obecnie wydaje sie stabilna. W Polsce wystepuje
kilkanascie nowych przypadkéw zachorowan na 100 000 mieszkancéw rocznie. Pierwszy
szczyt zachorowan przypada na 2. i 3. dekade zycia, a drugi na 6. i 7. dekade zycia. Wiekszos¢é
NHL to rozrosty limfocytéw B (86% przypadkdw), rzadziej limfocytéw T (12% przypadkow)
i naturalnych komérek cytotoksycznych (2% przypadkow) [Szczeklik 2020].

Ukfadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek dotyczy okoto 3% dorostych chorych

na chioniaka nie-Hodgkina oraz 10-20% chorych dzieci. sALCL wystepuje z czestoscig
1-9/100 000 os6b [Orphanet 2014].
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Obcigzenie chorobg

Uktadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komorek to choroba zagrazajgca zyciu chorego.
Szacuje sig, ze piecioletnie przezycie bez niepowodzenia leczenia u chorych z sALCL ALK-
wynosi 36%, a 5-letnie przezycie catkowite 49%. Srednio u chorych na ALCL ALK+ odnotowuje
sie lepsze wyniki — 60% w przypadku 5-letniego przezycia bez niepowodzenia terapii oraz 70%
dla 5-letniego przezycia catkowitego. U chorych, u ktérych wystapit nawrét choroby szanse

na wyleczenie sg bardzo niskie [Savage 2008].°

Dane na temat jakosci zycia chorych z sALCL lub PTCL sg trudno dostepne. Jest
to prawdopodobnie  spowodowane  rzadkoscig  wystepowania tej choroby, jej
heterogenicznoscia, a takze zaawansowanym stopniem choroby w momencie rozpoznania
i niekorzystnymi  rokowaniami  zwigzanymi z obecnie stosowanymi schematami
terapeutycznymi. Jednakze w przypadku wszystkich nowotworéw chory mierzy sie nie tylko
z chorobg pierwotng, ale jest réwniez narazony na stany emocjonalne, ktére
w niesprzyjajgcych warunkach i duzym obcigzeniu moga prowadzi¢ do depresji, zwiekszonego

leku i w konsekwenciji do réznych zaburzen psychicznych [Kieszkowska-Grudny 2013].

W przypadku PTCL istotna jest kwestia obcigzenia finansowego zaréwno pfatnika
publicznego, jak i chorych. Badania wskazuja, ze chorzy z PTCL znacznie czesciej korzystajg
z systemu opieki zdrowotnej niz chorzy bez PTCL. Informacje te pochodzg z badania
retrospektywnego (dane z amerykanskiej bazy Truven MarketScan), w ktérym grupe kontrolng
stanowili chorzy bez PTCL dopasowani do chorych z PTCL pod wzgledem m.in. pfci, wieku,
regionu, rodzaju ptatnika oraz planu leczenia [Burudpakdee 2016]. W badaniu autorzy
raportowali, ze hospitalizowanych lub przyjetych na pogotowiu byto odpowiednio 47% i 50%
chorych na PTCL, , w poréwnaniu do 13,8% i 25% o0s6b z populacji kontrolnej. Co wiecej,
wyniki badania Aggarwal 2018 wskazujg, ze srednia catkowita dtugos¢ pobytu chorego z PTCL
w szpitalu w USA to ok. 9,3 dni. Jednoczes$nie w przegladzie systematycznym Ashaye 2019
wskazano, ze S$rednia dtugos¢ hospitalizacji z powodu PTCL w Hiszpanii to az 14,6 dni
[Potashman 2013, Aggarwal 2018, Ashaye 2019].

5 Miedzynarodowe, wieloosrodkowe badanie retrospektywne z udziatem chorych na PTCL
przeprowadzone w ramach projektu ITPC (ang. International Peripheral T-Cell Lymphoma Project).
Badanie obejmowato m.in. 159 chorych z sALCL wczesniej nieleczonych, w tym 87 (54,7%) chorych z
ALK+ sALCL i 72 (45,3%) chorych z ALK- sALCL. Przezycie wolne od niepowodzenia leczenia (FFS,
ang. failure free survival) definiowano jako czas od rozpoznania do pierwszego wystgpienia progresiji
choroby, nawroty po uzyskanej odpowiedzi lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
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Hospitalizacje byly najczestszg formg sSwiadczen zdrowotnych wykorzystywanych przez
chorych na PTCL, ale raportowano takze wysokie zuzycie zasobow w zakresie innych
obszaréw?®, w szczegdlnosci w zakresie prowadzenia terapii z wykorzystaniem chemioterapii.
PTCL jest jednostkg chorobowg zwigzang z wysokimi kosztami bezposrednimi, gtéwnie
Z powodu korzystania z ustug medycznych oraz hospitalizacji. Wedtug dostepnych badan,
w Stanach Zjednoczonych sredni miesieczny koszt za jednego chorego miescit sie w zakresie
ok. $6327 do $9356, a koszt roczny na jednego chorego wynosit okoto $75 934. Hospitalizacje
stanowity 32,2% poniesionych kosztéw bezposrednich. Najwyzsze koszty wystepowaty
w przypadku chorych, ktérzy zostali poddani procedurze przeszczepienia komorek
macierzystych, tj. az $126 093 [Potashman 2013, Burudpakdee 2016, Aggarwal 2018].

Pomimo braku badan oceniajgcych konkretnie koszty bezposrednie zwigzane z sALCL,
badania skupiajgce sie szeroko na PTCL $wiadczg o tym, iz ta grupa chordb nakfada znaczne,
bezposrednie koszty na system opieki zdrowotnej. Powyzsze dane wskazujg na potrzebe
wprowadzenia nowych terapii gwarantujgcych lepsze wyniki, a dzieki temu redukcje kosztow
bezposrednich poprzez zmniejszenie czestosci wystepowania koniecznoéci hospitalizacii

oraz jej trwania w populacji wnioskowane;.
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu wczesniej nieleczonych
chorych z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek przedstawiono
w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne
zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez opisano praktyke
kliniczng w Polsce okreslong na podstawie wynikéw ankiety przeprowadzonej ws$rod

ekspertow klinicznych otrzymanej od Wnioskodawcy [Raport Cognosco].

6 Grupe kontrolng stanowili chorzy bez PTCL dopasowani do chorych z PTCL [Burudpakdee 2016] oraz
chorzy z innym typem nowotworu niz PTCL [Potashman 2013].
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3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych I. linii leczenia
chorych z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z duzych komérek (sALCL)’. Dodatkowo

przeanalizowano sposob refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 3 dokumenty
opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej opisujgcy aktualne standardy postepowania w leczeniu

chorych na nowotwory z dojrzatych komoérek T, w tym sALCL.

Wytyczne zagraniczne

Organizacja® REC Cel
wydania

2020
NCCN [NCCN Leczenie chtoniakéw z obwodowych limfocytéw T

2020]

2015
[ESMO Leczenie chtoniakdw z obwodowych limfocytow T
2015]

2011 Leczenie nowotwordéw z dojrzatych komoérek T i
[BCSH komorek NK (z wytgczeniem chtoniaka skornego z
2011] limfocytow T)

Wytyczne polskie

Organizacja® Rl Cel
wydania

2020
PTOK [PTOK Leczenie nowotworéw z dojrzatych komérek T i NK
2020]
Odnalezione wytyczne jako terapie | linii wskazujg zastosowanie wieloskiadnikowych

schematow chemioterapii (CHOP: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon;

7 W przypadku braku szczegétowych wytycznych dla sALCL informacje uzupetniano o zalecenia dla
PTCL

8 NCCN, ang. National comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw; ESMO, ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Towarzystwo Onkologii
Medycznej; BCSH, ang. British Society for Haematology — Brytyjskie Towarzystwo Hematologiczne

9 PTOK, Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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CHOEP: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon) [ESMO 2015,
BCSH 2011] z uzupetniajgcg radioterapig zajetej okolicy (ISRT, ang. in-volved site
radiotherapy) [NCCN 2020, PTOK 2020]. Wedtug polskich wytycznych schemat CHOEP jest
zalecany wytgcznie u chorych ponizej 65 r.z. [PTOK 2020]. Z kolei w wytycznych ESMO 2015
wskazano, iz CHOEP wykazat pewne korzysci w zakresie przezycia wolnego
od niekorzystnych zdarzen u chorych w wieku ponizej 60 lat z ALCL ALK+ oraz brak korzysci
w odniesieniu do OS. Zauwazono, ze stosowanie CHOEP ogranicza sie do mtodszych chorych
(=60r.2.), ze wzgledu na jego toksycznosé, o czym réwniez wspomniano w wytycznych NCCN
2020.

Odnalezione wytyczne rekomendujg takze udziat chorych w badaniach klinicznych [NCCN
2020, ESMO 2015, BCSH 2011, PTOK 2020].

Wytyczne NCCN 2020 jako Il. linie leczenia sALCL rekomenduja zastosowanie BV
w skojarzeniu z CHP (cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon) zaréwno u chorych
z podtypem ALK+ jak i ALK- [NCCN 2020].

W przypadku chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do schematéw intensywnej chemioterapii,
mozna rozwazy¢é mniej toksyczne metody leczenia, tj. schematy monoterapii,
np. z gemcytabing lub bendamustyng [ESMO 2015, PTOK 2020].

W ramach terapii konsolidacyjnej wszystkie odnalezione wytyczne rekomendujg rozwazenie
zastosowania wysokodawkowych schematéw chemioterapii i ratunkowego autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych [NCCN 2020, ESMO 2015, BCSH 2011, PTOK
2020].

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chtoniakéw z obwodowych komérek T oraz analiza sposobu finansowania
zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacjai

rok wydania
wytycznych

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

Finansowanie ze srodkow publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ na dzien 18
lutego 2021 r.]

Terapia |l linii

PTOK 2020

NCCN 2020

Leczenie nowotworow z dojrzatych komérek T

e u chorych na wczesng postacé (stopien I) bez zmiany masywnej (<7,5 cm) zaleca sie zastosowanie
3—-4 cykli CHOP z uzupetniajgcg radioterapia zajetej okolicy (ISRT) w dawce 35-40 Gy na okolice o
dobrej tolerancji radioterapii (pachwina, pacha, szyja) [IB]. W przypadku lokalizacji choroby w
obszarach, w ktérych wystepuje duze ryzyko pojawienia sie wczesnej lub péznej toksycznosci po
radioterapii, alternatywa dla leczenia skojarzonego moze by¢ wytgczna chemioterapia 6 cyklami
CHORP [IA];

e uchorych na wczesng postac (stopien Il) bez zmiany masywnej (<7,5 cm) zaleca sie zastosowanie
6 cykli CHOP [IA];

e u chorych na wczesng postac (stopnie I-1l) ze zmiang masywng (27,5 cm) zaleca sie zastosowanie
6 cykli CHOP z uzupetniajaca ISRT w dawce 35-40 Gy, na obszary masywnej zmiany [IB];

e u chorych z zaawansowang chorobg (stopnie IlI-1V) nalezy zastosowac¢ 6-8 cykli CHOP co 21 dni
(CHOP-21), ktérych wariantami u chorych ponizej 65. roku zycia mogg by¢ CHOEP-21 lub CHOEP-
14 [IA]. W celu konsolidacji remisji mozna rozwazy¢ zastosowanie — z wyjgtkiem chorych na ALCL
ALK+ — wysokodawkowanej CTH wspomaganej autoSCT, zwtaszcza w ramach protokotdéw badan
klinicznych [l11B];

e powinno sie rozwazyc¢ sie profilaktyke OUN, jesli u chorych wystepujg czynniki ryzyka zajecia OUN
[Bj;

e chorym niekwalifikujgcym sie do leczenia radykalnego mozna zaleca¢ monoterapie gemcytabing
lub bendamustyna.

Terapia | linii
SALCL:

Chemioterapia wielosktadnikowa, w tym:

o preferowany schematy chemioterapii: BV+CHP (cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizon) [sita
rekomendaciji: 1].
e inne rekomendowane schematy:
e CHORP [sita rekomendadji: 2A];

Brentuksymab vedotin

Program lekowy:

B.66. Leczenie chorych na pierwotne
chioniaki skérne T — komérkowe (ICD — 10:
C 84)

B.77. Leczenie chorych na chioniaki CD30+
(C 81; C 84.5); w tym nawrotowy lub
oporny na leczenie chtoniak Hodgkina,
chorzy po ASCT ze zwiekszonym ryzykiem
nawrotu lub progresji choroby, nawrotowy
lub oporny na leczenie sALCL.

Poziom odptatno$ci: bezptatny

Produkt leczniczy nie jest finansowany w
analizowanym wskazaniu.

Cyklofosfamid

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: wszystkie zarejestrowane
wskazania;

Wskazanie pozarejestracyjne: Choroby
autoimmunizacyjne, amyloidoza, zespét
hemofagocytowy, zespét POEMS,
matoptytkowos$¢ oporna na leczenie
kortykosteroidami, anemia hemolityczna
oporna na leczenie kortykosteroidami,
sarkoidoza, $rédmigzszowe zapalenie ptuc,
w przypadkach innych niz okreslone w
ChPL z wyjatkiem idiopatycznego
widknienia ptuc;
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

CHOEP (etopozyd p.o. w dawce 200 mg/kg? mozna zastgpi¢ w dniu 2 i 3 etopozydem
podanym i.v., nalezy rozwazy¢ podzielenie dziennych dawek etopozydu p.o. >200 mg)
[sita rekomendaciji: 2A];

e EPOCH z dostosowaniem dawki [sita rekomendacji: 2A].

Leczenie konsolidacyjne w I. linii leczenia

Nalezy rozwazy¢ konsolidacje terapig wysokodawkowsg i ratunkowym autologicznym przeszczepieniem
komarek macierzystych [sita rekomendac;ji: 2A].
ALCL ALK+ (stopien I, 11):
e chemioterapia wielosktadnikowa (6 cykléw) +/- ISRT (ang. Involved Site Radiotherapy -
radioterapia miejsc zajetych przez nowotwor):
e BV+CHP [sita rekomendaciji: 1];
e  CHORP [sita rekomendacji: 2A];
¢ CHOEP (etopozyd p.o. w dawce 200 mg/kg? mozna zastgpi¢ w dniu 2 i 3 etopozydem
podanym i.v., nalezy rozwazy¢ podzielenie dziennych dawek etopozydu p.o. >200 mg)
[sita rekomendaciji: 2A];
e EPOCH z dostosowaniem dawki [sita rekomendacji: 2A];
chemioterapia wieloskladnikowa (3-4 cykle) + ISRT [sita rekomendaciji: 2B].

Leczenie konsolidacyjne w I. linii leczenia

Nalezy rozwazy¢ konsolidacje terapig wysokodawkowsg i ratunkowym autologicznym przeszczepieniem

komarek macierzystych [sita rekomendaciji: 2A].

ALCL ALK+ (stopien llI, IV):

e chemioterapia wielosktadnikowa (6 cykldw) — terapie jak wskazane powyzej dla sALCL.

Leczenie konsolidacyjne w I. linii leczenia.

Nalezy rozwazy¢ konsolidacje terapig wysokodawkowag i ratunkowym autologicznym przeszczepieniem

komodrek macierzystych u chorych z grupy wysokiego ryzyka wg IPl bedgcych w stanie catkowitej

odpowiedzi na leczenie [sita rekomendacji: 2A].

ALCL ALK- (stopien I-1V):

e ALCL ALK- z rearanzacjg DUSP22 zwigzane jest z podobnym rokowaniem do podtypu ALK+
dlatego mozna rozwazy¢ leczenie zgodnie z algorytmem dla ALCL ALK+;

e udziat w badaniach klinicznych (preferowane) lub chemioterapia wielosktadnikowa (6 cyklow) +/-
ISRT — terapie jak wskazane powyzej dla SALCL.

Finansowanie ze srodkéw publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ na dzien 18
lutego 2021 r.]

e Poziom odptatnosci: ryczatt.
Wykaz lekéw refundowanych:

o Wskazanie: nowotwory ztosliwe;
e Poziom odptatnosci: bezptatny do limitu.

Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia)

e \Wskazanie: zatgcznik C.13., w tym m.in.
obwodowy i skérny chioniak z komoérek T;
e Poziom odptatno$ci: bezptatny.

Doksorubicyna
Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia):
e \Wskazania: zatgcznik C.20., w tym
obwodowy chtoniak z komorek T;
o Wskazanie: zatgcznik C.22;
e Poziom odptatnosci: bezptatny.
Doksorubicyna liposomalna
Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia):
e Wskazania: zatgcznik C.21.a;
e \Wskazania: zatgcznik C.21.b.
e Poziom odptatnosci: bezptatny.

Winkrystyna

Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia):

¢ Wskazanie: zatgcznik C.61., w tym
obwodowy i skorny chioniak z komoérek T;
e Poziom odptatnosci: bezptatny.

Prednizon
Wykaz lekow refundowanych:
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

ESMO 2015

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

Po 3-4 cyklach nalezy ponownie oceni¢ stopien zaawansowania choroby z wykorzystaniem PET/CT
(pozytonowa tomografia emisyjna, preferowane) lub C/A/P CT (ang. chest/abdomen/pelvis CT —
tomografia komputerowa klatki piersiowej/brzucha/miednicy) z kontrastem.

Terapia | linii

o strategie leczenia powinny by¢ dostosowane do czynnikéw, tj.: wiek, wynik IPI, choroby
wspotistniejgce, ktdre okreslajg kwalifikowalnosé chorych do schematdéw leczenia wykorzystujgcych
zintensyfikowane dawki;

e o ile to mozliwe, zaleca sie wtgczenie chorego do badan klinicznych.

Chorzy z nowo rozpoznanym PTCL (posta¢ weziowa stadium |):

e skrécony harmonogram chemioterapii (np. 3 cykle), a nastepnie radioterapia z intencjg wyleczenia;
Chorzy z nowo rozpoznanym PTCL (posta¢ weztowa stadium II-1V):
PTCL-NOS, AITL, ALCL ALK-, ALCL ALK+

e CHOEP 14x6 (cyklofosfamid, hydroksy-daunorubicyna, winkrystyna, prednizon, etopozyd) u
chorych w wieku ponizej 60 lat z ALCL ALK+ wykazat pewne korzysci w zakresie przezycia wolnego
od zdarzen, ale brak korzysci w przypadku OS;

e u chorych z PTCL wczeéniej nieleczonych, schemat 6 cykli CHOEP co 2 tygodnie, a nastepnie
autologiczne przeszczepienie komorek macierzystych (autoSCT) wykazaty wysoki wskaznik
odpowiedzi (ORR=82%);

e przeprowadzane z wyprzedzeniem autoSCT u chorych wrazliwych na chemioterapie wigze sie z
poprawg OS;

e na podstawie dostepnych danych, schemat CHOEP ze zintensyfikowang dawka, a nastepnie
autoSCT u chorych wrazliwych na chemioterapie i kwalifikujgcych sie do przeszczepienia stanowi
podejscie terapeutyczne oparte na dowodach naukowych, ktére mozna zastosowac poza badaniem
klinicznym [lll, BJ;

e uchorych na ALCL ALK+ z profilem wysokiego ryzyka (np. IP1 >2) w przypadku konsolidacji nalezy
rozwazy¢ autoSCT, natomiast nie jest ono zalecane u chorych o niskim profilu ryzyka;

e u chorych na ALCL ALK- wrazliwych na chemioterapie, u ktérych osiggnieto odpowiedz catkowitg
lub czesciowg kwalifikujgcych sig do przeszczepienia zalecane jest przeprowadzenia autoSCT;

e U ostabionych chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do schematéw intensywnej chemioterapii, mozna
rozwazy¢ mniej toksyczne metody leczenia, tj. schematy monoterapii, np. z gemcytabing lub
bendamustyna.

Radioterapia

Finansowanie ze srodkéw publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ na dzien 18
lutego 2021 r.]

Wskazanie: wszystkie zarejestrowane
wskazania, w tym chtoniaki u dorostych;

e Wskazanie pozarejestracyjne: m.in.
autoimmunizacyjne zapalenie watroby u
dzieci do 18 r.z.; autoimmunizacyjne
zapalenie trzustki u dzieci do 18 r.z,;
eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18
r.z.; stan po przeszczepie nerki u dzieci do
18 r.z.;

e Poziom odptatnosci: ryczatt.

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: nowotwory ztosliwe;
Poziom odptatnosci: bezpfatny do limitu.

Etopozyd
Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia):
e \Wskazanie: zatgcznik C.24., w tym
obwodowy i skérny chtoniak z komorek T;
e Poziom odptatnosci: bezptatny

Gemcytabina

Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia):

o Wskazanie: zatgcznik C.28.; w tym
obwodowy i skérny chioniak z komérek T w
przypadku chorych z
Z nawrotem choroby po standardowej
chemioterapii lub z opornoscig na leczenie
standardowe;

e  Poziom odptatnosci: bezptatny.

Produkt leczniczy nie jest finansowany w
analizowanym wskazaniu.
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

BCSH 2011

Zalecenia [sita rekomendacji, poziom dowodow]

PTCL jest nieco mniej wrazliwy na promieniowanie niz agresywne chtoniaki z komérek B, mogg by¢
potrzebne wyzsze dawki promieniowania, chociaz nadal nizsze niz w przypadku wigkszosci guzow
litych;

wiekszos¢ typow PTCL wystepuje zwykle w formie zaawansowanej. Nieliczni chorzy z chorobg
miejscowg moga by¢ leczeni miejscowg radioterapia po chemioterapii, chociaz nie ma
randomizowanych dowodow dotyczgcych tego podejscia. Zalecane dawki to 30-40 Gy.

paliatywng radioterapie mozna zastosowaé w leczeniu miejscowo objawowej choroby. Zwykle
stosowane dawki paliatywne 30 Gy w 10 frakcjach.

ALCL ALK+, ALK-:

wynik IPI ma warto$¢ predykcyjng w ALCL, ale dodatni wynik ALK jest najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym;

chorzy z ograniczonym stadium ALCL i bez niekorzystnych cech prognostycznych wg IPI powinni
by¢ leczeni 3-4 cyklami chemioterapii CHOP i radioterapig obszaréw pierwotnie zajetych przez
nowotwor;

pozostali chorzy powinni otrzyma¢ 6-8 cykli chemioterapii CHOP [sita rekomendac;ji: A, poziom
dowodow: Ib];

ALCL ALK- nalezy leczy¢ jak PTCL-NOS:

e leczenie PTCL-NOS powinno odbywac¢ sie w ramach badan klinicznych, jesli to mozliwe,
poniewaz standardowa terapia daje rozczarowujgce wyniki [sita rekomendac;ji: B, poziom
dowodow: lla];

e poza badaniami klinicznymi, standardowg terapig pozostaje schemat CHOP. Nalezy
rozwazy¢ konsolidacje autoSCT [sita rekomendac;ji: C, poziom dowoddw: 1V];

e chorobe nawrotowg lub oporng na leczenie nalezy leczy¢ chemioterapig skojarzong
wedtug przyjetych schematow i rozwazy¢ zastosowanie alloSCT z RIC (ang. reduced
intensity conditioning — kondycjonowanie o0 zmniejszonej intensywnosci) [sita
rekomendacji: C, poziom dowoddw: IV] lub autoSCT [sita rekomendacji: C, poziom
dowodow: V] lub nowe terapie w ramach badan klinicznych;

e  obiecujgce wyniki otrzymywano po zastosowaniu wielu substanciji, zwlaszcza gemcytabiny
i praletreksatu, jednak brak jest wystarczajgcych danych, aby zaleci¢ ich rutynowe
stosowanie;

e nalezy rozwazy¢ profilaktyke OUN [sita rekomendacji: C, poziom dowodow: |V];

w przypadku nawrotu chorzy powinni otrzymaé chemioterapie na bazie zwigzkéw platyny lub
alternatywny schemat ratunkowy, a u chorych z chorobg wrazliwg na chemioterapie nalezy
rozwazy¢ kwalifikacje do przeszczepienia.

Finansowanie ze srodkéw publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ na dzien 18
lutego 2021 r.]

Bendamustyna

Wykaz lekéw refundowanych

(chemioterapia):

e \Wskazanie: zatgcznik C.67.; w tym
obwodowy chioniak z komérek T w
przypadku opornosci lub wznowy po
leczeniu . linii;

Poziom odptatnosci: bezptatny.

Produkt leczniczy nie jest finansowany w
analizowanym wskazaniu.

Kryzotynib
Programu lekowego: B.6. Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C
34).
e Poziom odptatnosci: bezptatny.

Produkt leczniczy nie jest finansowany w
analizowanym wskazaniu.

.Hydroksydaunorubicyna

Brak finansowania ze s$rodkéw publicznych w
Polsce

Auto/alloHSTC
W ramach leczenia szpitalnego: Zarzadzenie
Nr 4/2021/DSOZ (zatgcznik 1)
Radioterapia

W ramach leczenia szpitalnego: Zarzgdzenie
Nr 155/2020/DSOZ (zatgcznik 1)
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NCCN 2020

Sita rekomendaciji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednogtosna zgodnosé NCCN do zasadnosci rekomendac;i

2A — oparta na dowodach nizszej jakosci, jednogtosna zgodno$¢ NCCN do zasadnosci rekomendacji

2B - oparta na dowodach nizszej jakosci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN

ESMO 2015

Sita rekomendaciji:

A — zdecydowanie zalecane, mocne dowody na skutecznos$¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi

B — ogdlnie zalecane, mocne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscig kliniczng

C - opcjonalne, niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewazaja nad ryzykiem lub wadami (np. zdarzenia niepozgdane, koszty)

D — generalnie niezalecane, umiarkowane dowody swiadczgce o skutecznosci lub niekorzystnych skutkach

E — nigdy niezalecane, mocne dowody przeciwko skutecznosci lub swiadczace o niekorzystnych skutkach

Poziom dowodéw:

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakosci metodologicznej (niskie prawdopodobienstwo btedu
systematycznego) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badanh z randomizacjg bez heterogenicznosci

Il — dowody z matych lub duzych badah RCT, w przypadku ktérych istnieje podejrzenie btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy
takich badan, w ktérych wykazano heterogennosé

[l — dowody z prospektywnych badan kohortowych

IV — dowody z retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych

V — dowody z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkéw, opinii ekspertow

BCSH 2011

Sita rekomendacii:

A, poziom dowodéw la, Ib — zalecenia oparte na co najmniej jednym randomizowanym, kontrolowanym badaniu o dobrej jako$ci i spéjnosci, uwzgledniajgcym
okreslone zalecenia

B, poziom dowoddw lla, lIb, Ill — zalecenia oparte na prawidtowo przeprowadzonych badaniach, ale brak randomizowanych, kontrolowanych badan na temat
okreslonych zalecen

C, poziom dowodow IV — zalecenia oparte na dowodach uzyskanych z raportéw lub opinii komisji ekspertéw i/lub doswiadczenia klinicznego szanowanych
autorytetéw

Poziom dowodow:

la — dowody uzyskane z metaanalizy badan RCT, wysoka jako$¢ dowodow

Ib — dowody uzyskane z co najmniej jednego badania RCT, wysoka jako$¢ dowodow

Ila — dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego, nierandomizowanego badania, w tym badan fazy Il i badan kliniczno-kontrolnych,
umiarkowana jakos¢ dowodéw

IIlb — dowody uzyskane z co najmniej jednego innego rodzaju dobrze zaprojektowanego, quasi-eksperymentalnego badania, tj. badan bez planowanej
interwenciji, w tym badan obserwacyjnych, umiarkowana jakos¢ dowodéw

[l - dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanych, nieeksperymentalnych badan opisowych. Dowody uzyskane z metaanalizy lub badan RCT lub badan fazy
I, ktére sg publikowane wytgcznie w formie abstraktéw, umiarkowana jakosé dowodow
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IV — dowody uzyskane z raportéw lub opinii komisji ekspertéw i/lub doswiadczenia klinicznego szanowanych autorytetéw, niska jako$¢é dowodow
PTOK 2020 — autorzy nie podali inf. na temat okreslenia sity rekomendacji i poziomu dowodoéw
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3.7.2. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Ukfadowy chtoniak anaplastyczny z duzych komorek stanowi podtyp chtoniaka z obwodowych
komorek T (PTCL) — rzadkiej i niejednorodnej grupy nowotworéw limfoidalnych. W Europie
SALCL stanowi ok. 20% wszystkich przypadkow chtoniaka z obwodowych komorek T [Hildyard
2017].

Ukfadowy chioniak anaplastyczny z duzych komoérek jest agresywnym, zagrazajgcym zyciu
nowotworem. Rokowanie u chorych zalezy przede wszystkim od podtypu histopatologicznego,
stopnia zaawansowania choroby i czynnikéw rokowniczych [Warzocha 2017]. |
I
I Chociaz uwaza sie, ze chorzy z ALK+ SALCL odnotowujg korzystniejsze wyniki
leczenia to rokowanie chorych moze by¢ réwnie niekorzystne, jak u chorych z podtypem ALK-,
jesli wystepujg inne niekorzystne czynniki prognostyczne. Piecioletnie przezycie catkowite
chorych z ALK- oraz ALK+ (IPI 22) sALCL zawiera sie w zakresie od 23% do 50% [Savage
2008].

Ze wzgledu na brak wysoce skutecznego leczenia standardowego chorzy na sALCL
niepoddawani wczesniej leczeniu otrzymujg niespecyficzng dla tej choroby

chemioterapie skojarzona, ktérej skutecznos¢ jest ograniczona.

Wobec braku innowacyjnych terapii w leczeniu sALCL oraz braku prospektywnych, wysokiej
jakosci dowoddw klinicznych opublikowanych w czasie ostatnich 50 lat, najczesciej stosowang
formg terapii w 1. linii leczenia sALCL jest schemat CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizon) [d’Amore 2015], ktory jest terapig niespecyficzng dla sALCL i wigze
sie z ograniczonym dtugoterminowym sukcesem terapeutycznym. [Ferreri 2013]. Do tej pory
podjeto rézne proby zwiekszenia skutecznosci CHOP przez stosowanie go w skojarzeniu
m.in. z alemtuzumabem, pralatreksatem czy diftitoksem denileukiny, gtébwnie w ramach badan
jednoramiennych lub badan fazy Il. Nie odnotowano przy tym wyraznych korzysci klinicznych,

a czesto nadmierng toksycznos¢ terapii skojarzonej [Horwitz 2019].

Schemat CHOEP, ktory stanowi rozszerzenie schematu CHOP o etopozyd jest opcjg dostepng
jedynie dla chorych ponizej 60. roku 2zycia z powodu toksycznosci etopozydu
(np. zwigkszonego ryzyka wystepowania leukocytopenii o 3./4. stopniu nasilenia,
trombocytopenii, niedokrwisto$ci, infekcji i zapalenia bton Sluzowych) [d’Amore 2015,

Pfreundschuh 2004]. W tej grupie chorych stosowanie schematu CHOEP zapewnia jedynie
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ograniczong poprawe w zakresie przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen (EFS) i brak

znaczacej korzysci w zakresie OS. [Schmitz 2010].

Powyzsze implikuje, ze istnieje znaczna, niezaspokojona potrzeba dostepu do nowych terapii
w leczeniu sALCL o wyzsze] skutecznosci wzgledem obecnie stosowanych terapii

oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Pomimo faktu, iz wielu chorych na sALCL moze by¢ wrazliwych na chemioterapie, czas
ich odpowiedzi na leczenie jest czesto krétki, a nawroty sg czeste [d’Amore 2015]. Okoto 40-
65% chorych doswiadcza nawrotu sALCL po zastosowaniu . linii leczenia w czasie 5 lat.
Wyniki sg niekorzystne wsrdd chorych otrzymujgcych chemioterapie podczas pierwszego
nawrotu [Savage 2008]. Opéznienie czasu do nawrotu choroby moze zatem stanowic istotny

cel terapii sALCL.

Powyzsze wyniki podkreslaja znaczenie zapobiegania nawrotom ws$rod chorych
na sALCL oraz znacznej, niezaspokojonej potrzeby dostepu do nowych, skutecznych

terapii w tej populacji.
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4. Interwencja— brentuskymab vedotin

Produkt leczniczy Adcetris® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
25 pazdziernika 2012 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Takeda Pharma A/S.
Produkt leczniczy Adcetris® dostepny jest w postaci biatego lub biatawego zbrylonego proszku
do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Kazda fiolka zawiera 50 mg brentuksymabu

vedotin. Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 5 mg brentuksymabu vedotin.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 4.
Charakterystyka produktu leczniczego Adcetris®

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inne leki
przeciwnowotworowe; przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC12.

W klasycznym HL, sALCL i podtypach CTCL (w tym MF i pcALCL) ekspresja
CD30 stanowi antygen na powierzchni komérek nowotworowych.
Brentuksymab  vedotin  stanowi ADC, ktéry transportuje lek
przeciwnowotworowy powodujgcy  wybiérczo apoptoze komorek
nowotworowych z ekspresjg CD30. Wigzanie ADC do CD30 na powierzchni
Dziatanie leku komoérek zapoczatkowuje internalizacje kompleksu ADC-CD30, ktéry
nastepnie przenika do przestrzeni lizosomalnej. W obrebie komérki poprzez
rozktad proteolityczny uwalniana jest pojedyncza substancja czynna MMAE.
Wigzanie MMAE z tubuling rozrywa sie¢ mikrotubuli w obrebie komorki,
indukuje zatrzymanie cyklu komoérkowego i powoduje apoptoze komorek
nowotworowych z ekspresjg CD30.

Kod ATC?

Produkt leczniczy Adcetris® wskazany jest:

e U wczedniej nieleczonych dorostych chorych z chtoniakiem ziarniczym
(chtoniakiem Hodgkina) CD30+ w IV stadium zaawansowania choroby w
skojarzeniu z doksorubicyng, winblastyng i dakarbazyng (AVD);

e w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem CD30+, u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko nawrotu lub progresji choroby po autologicznym
przeszczepieniu komoérek macierzystych (ASCT, ang. autologous stem
cell transplant);

e w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym na leczenie
chtoniakiem ziarniczym CD30+;

e po ASCT lub

e po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, w przypadku,
gdy ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji
leczenia;

e skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) jest
wskazany do stosowania u wczesniej nieleczonych dorostych chorych z
uktadowym chfoniakiem anaplastycznym z duzych komérek (sALCL, ang.
systemic anaplastic large cell ymphoma);

e w leczeniu dorostych chorych z nawrotowym lub opornym sALCL;

e w leczeniu dorostych chorych z chtoniakiem skérnym T-komérkowym
CD30+ (CTCL, ang. cutaneous T-cell lymphoma), u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej 1 leczenie systemowe.

Zarejestrowane wskazanie

10 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Dawkowanie

W leczeniu skojarzonym z chemioterapig (CHP) zalecana dawka wynosi
1,8 mg/kg podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie
przez 6 do 8 cykli.

Pierwotna profilaktyka ze wspomaganiem czynnikiem wzrostu (G-CSF),
stosowana od podania pierwszej dawki, jest zalecana u wszystkich chorych
z wczesniej nieleczonym sALCL, u ktorych stosowane jest leczenie
skojarzone.

Zalecana dawka poczatkowa u chorych, u ktérych ponowiono leczenie,
a u ktérych wczesniej uzyskano odpowiedz na leczenie wynosi 1,8 mg/kg
podawane we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie*.

Chorzy, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby lub poprawa stanu, powinni
otrzymac co najmniej 8 cykli, a maksymalnie do 16 cykli leczenia (w ciggu okoto
roku).

Jesli podczas leczenia pojawi sie neutropenia, leczenie jej powinno polegaé na
opodznianiu podania kolejnych dawek.

Sposoéb podawania

Podanie we wlewie trwajgcym 30 minut. Adcetris® nie wolno podawac
w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego ani bolusa. Produkt leczniczy
nalezy podawac przez osobny dostep do zyly i nie wolno go miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi.

Program lekowy B.77. Leczenie chorych na chfoniaki CD30+

Adcetris® nalezy podawac pod kontrolg lekarza posiadajacego doswiadczenie
w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych.

Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje
pomochnicza.

Jednoczesne podawanie bleomycyny (podanie wraz z BV powoduje
toksycznos¢ ptucng).

Kobiety w wieku rozrodczym
Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ dwie skuteczne metody

antykoncepcji podczas leczenia BV oraz w ciggu 6 miesiecy po jego
zakonczeniu.

Cigza

Nie nalezy stosowa¢ produktu leczniczego Adcetris® w okresie cigzy z
wyjatkiem, gdy potencjalne korzysci dla matki przewyzszajg potencjalne ryzyko
dla ptodu. Jesli zachodzi potrzeba leczenia kobiety w cigzy, nalezy wyraznie
poinformowac jg o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkoéw/dzieci. Nalezy podjgc
decyzje czy przerwac karmienie piersig czy przerwa¢ podawanie produktu
leczniczego biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka
i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnos$¢

Wskazane jest, aby mezczyzni leczeni produktem Adcetris® powstrzymali sie
od reprodukcji podczas leczenia i do 6 miesiecy po podaniu ostatniej dawki.
Whplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy Adcetris® wywiera umiarkowany wplyw na zdolno$é
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn (np. zawroty gtowy).

Chorzy powinni by¢ objeci Scistg obserwacjg dotyczgcg wystgpienia nowych
lub nasilenia przedmiotowych lub podmiotowych objawéw neurologicznych,
zaburzen funkcji poznawczych lub zachowan, ktére moga sugerowa¢ PML.
Lekarz powinien byé w szczegdlnosci wyczulony na objawy sugerujgce PML,
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ktorych chory moze nie zauwazyé (np. objawy zaburzenia funkcji

poznawczych, neurologicznych lub psychicznych).

Chorych nalezy obja¢ Scistg obserwacjg w kierunku pojawienia sig¢ lub nasilenia

istniejgcego bolu brzucha, ktéry moze wskazywaé na ostre zapalenie trzustki.

Chorzy podczas leczenia powinni pozostawaé pod $cistg obserwacja w
zakresie pojawienia sie ewentualnych cigzkich lub oportunistycznych zakazen.

Produkt leczniczy Adcetris® (brentuksymab vedotin) jest obecnie finansowany
ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach Programéw Lekowych B.66. oraz
B.77 we wskazaniach innych niz wnioskowane.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Adcetris® oraz Obwieszczenia MZ z dnia
18.02.2021 r. [ChPL Adcetris®, Obwieszczenie MZ 2021]
*leczenie mozna ponowi¢ stosujgc ostatnig dawke tolerowang przez chorego

4.1. Rekomendacje dotyczgce finansowania

brentuksymabu vedotin

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego
Adcetris® (brentuksymab vedotin)'* w analizowanym wskazaniu, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://awmsg.nhs.wales/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.has-sante.fr/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

t 3cznie odnaleziono 4 rekomendacje opublikowane przez CADTH, HAS, NICE i SMC w 2020
roku i wszystkie z nich byty pozytywne. W rekomendacjach wskazano m.in. na istotng

statystycznie i klinicznie przewage w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby

11 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendacji dla technologii opcjonalnych
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I przezycia catkowitego wynikajacg ze stosowania BV+CHP w poréwnaniu do stosowania
schematu CHOP u chorych z sALCL wczesniej nieleczonych. Jednoczesnie potwierdzono
mozliwy do kontrolowania profil bezpieczehstwa ocenianej terapii i brak pogorszenia jakosci
zycia zwigzanej z jej stosowaniem. BV+CHP zostat uznany za schemat terapeutyczny
prowadzacy do dtugoterminowej remisji i potencjalnego wyzdrowienia. Ponadto
w rekomendacji SMC 2020 eksperci kliniczni ocenili terapie BV+CHP jako postep
terapeutyczny w leczeniu sALCL. Podkreslono réwniez, aby leczenie schematem BV+CHP

stanowito terapie |. linii dla dorostych z nieleczonym uprzednio sALCL.

Rekomendacja CADTH 2020 obejmowata chorych wczesniej nieleczonych z sALCL, PTCL-
NOS i AITL [CADTH 2020], z kolei rekomendacje HAS 2020, NICE 2020 i SMC 2020 dotyczyly
chorych wczesniej nieleczonych z sALCL [HAS 2020, NICE 2020, SMC 2020].

Ponizsza tabela zawiera szczegdtowy opis rekomendaciji.
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Tabela 5.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Komitet ekspercki dziatajgcy przy kanadyjskiej agencji oceny technologii
medycznej rekomenduje objecie refundacjg brentuksymabu vedotin stosowanego
w skojarzeniu z cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (CHP) w leczeniu
dorostych chorych z uprzednio nieleczonym uktadowym chtoniakiem
anaplastycznym z duzych komorek (sALCL), chtoniakiem z obwodowych komdrek
T blizej nieokreslonym (PTCL-NOS) oraz chtoniakiem angioimmunoblastycznym z
komoérek T (AITL), wykazujgcymi ekspresje antygenu CD30.

W rekomendacji zauwazono réwniez, iz w przypadku chorych z sALCL-dodatnim
wynik wskaznika IPI powinien wynosi¢ 22. Leczenie nalezy kontynuowac przez 6
lub 8 cykli, az do progresji choroby lub niedopuszczalnej toksycznosci, w
zaleznosci od tego, co nastgpi wczesnie;j.

Dorosli chorzy z uprzednio | Uzasadnienie:

PCORD/CADTH Pozytywna nieleczonym sALCL, Wykazano, ze istnieje istotna statystycznie i klinicznie przewaga w zakresie

Adcetris® 2020 c PTC!—'NOtS' AITLc’;é30 przeiycia. wolnego od progresiji c.horoby i przeiycia catkowitego wynikajgca ze

Bl ED eKspresjg antygenu - | stosowania BV+CHP w poréwnaniu do stosowania schematu CHOP u chorych z

vedotin) sALCL wczesniej nieleczonych. Jednoczesnie potwierdzono mozliwy do

kontrolowania profil bezpieczenstwa ocenianej terapii i brak pogorszenia jakosci

zycia zwigzanej z jej stosowaniem. BV+CHP zostat uznany za schemat

terapeutyczny prowadzacy do dlugoterminowej remisji i potencjalnego
wyzdrowienia.

Komitet stwierdzit réwniez, ze przy przedstawionej cenie BV+CHP moze by¢
optacalny kosztowo w poréwnaniu z CHOP u chorych z sALCL, PTCL-NOS i AITL
z ekspresjg antygenu CD30. Komisja zauwazyla, ze istnieje niepewnos¢ zwigzana
z dlugoterminowg ekstrapolacjg korzysci BV+CHP dla OS. Stwierdzono réwniez,
ze przedstawiony wptyw na budzet jest prawdopodobnie niedoszacowany, a
rzeczywisty wplyw na budzet moze by¢ znacznie wiekszy.

Francuska agencja oceny technologii medycznych rekomenduje objecie
Dorosli chorzy z uprzednio | refundacjg produktu leczniczego Adcetris® stosowanego w skojarzeniu z CHP u

nieleczonym sALCL. chorych z sALCL wczesniej nieleczonym niewykazujgcych ekspresji ALK, bgdz w
przypadku braku ekspresji ALK u chorych z wynikiem IP| 22.

HAS 2020 Pozytywna
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Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

NICE 2020 Pozytywna

SMC 2020 Pozytywna

Nie rekomenduje sie finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Adcetris® u chorych z sALCL ALK+ z wynikiem IPI<2 ze wzgledu na brak
dostepnych dowoddw dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii w tej grupie chorych.

Uzasadnienie:

Adcetris® w skojarzeniu z CHP wykazat istotng klinicznie przewage nad
schematem CHOP w zakresie przezycia wolnego od progresji i przezycia
catkowitego u chorych z nieleczonym uprzednio sALCL. Zaleca sie stosowanie
BV+CHP w |. linii leczenia u chorych z sALCL, w wykluczeniem chorych ALK+ z
wynikiem IP1<2.

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych rekomenduje stosowanie
BV+CHP u dorostych chorych z nieleczonym wczes$niej sALCL. Jednoczesnie
NICE zastrzega, ze rekomendacja obowigzuje w sytuacji wywigzania sie
producenta produktu leczniczego Adcetris® z ustaler: handlowych.

Uzasadnienie:

Standardowa terapia dla nieleczonego wczesniej sALCL obejmuje stosowanie
schematu CHOP. Wskazano na istnienie dowoddw klinicznych potwierdzajgcych,
iz terapia BV+CHP wydtuza czas przezycia catkowitego i czas przezycia bez
progresji choroby wzgledem chorych leczonych CHOP.

BV w skojarzeniu z CHP statystycznie istotnie obnizyt prawdopodobienstwo
wystgpienia progresji choroby w poréwnaniu z CHOP. Wskaznik HR wyniést 0,59
(95%Cl: 0,42; 0,84), p=0,0031. Przezycie catkowite takze bylo statystycznie
istotnie diuzsze w grupie stosujgcej BV+CHP w poréwnaniu do grupy CHOP
(HR=0,54, 95%CI: 0,337; 0,867, p=0,0096).

NICE stwierdzito, iz istniejg niepewnosci co do modelu, ale najbardziej
prawdopodobny szacunek optacalnosci miesci sie w zakresie tego, co NICE uwaza
za dopuszczalne w odniesieniu do wykorzystania zasobéw NHS.

Szkockie konsorcjum do spraw lekéw rekomenduje stosowanie produktu
leczniczego Adcetris® w skojarzeniu z CHP w terapii chorych z nieleczonym
uprzednio sALCL.

Uzasadnienie:

W badaniu ECHELON-2 wykazano, ze terapia BV + CHP przynosi klinicznie istotng
korzy$¢ w zakresie przezycia przez progresji choroby w populacji SALCL. Odsetek
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Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

2 letniego PFS wyniost 68% w grupie leczonej BV+CHP i 54% w grupie stosujacej
CHOP (HR=0,59, 95% CI: 0,42; 0,84). Warto$¢ parametru HR dla przezycia
catkowitego (dane z 25 wrzesnia 2019 r.) wyniosta 0,63 (95% CI: 0,40; 0,99)
wskazujac na korzys¢ ptynaca z leczenia BV+CHP.

Wg. opinii EMA profil bezpieczernstwa brentuksymabu vedotin w skojarzeniu z CHP
wynikajgcy z badania ECHELON-2 jest zbiezny ze znanym profilem
bezpieczenstwa tej substancji. Nie zidentyfikowano nowych sygnatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa, zaobserwowano zbieznos$é profilu bezpieczenstwa produktu
leczniczego Adcetris® w populacji SALCL oraz ogolne;.

Eksperci kliniczni ocenili terapie BV+CHP jako postep terapeutyczny w leczeniu
sALCL ze wzgledu na wydtuzenie przezycia catkowitego oraz przezycia bez
progresji choroby wzgledem leczenia CHOP, przy jednoczesnym braku wzrostu
toksycznosci zwigzanej z leczeniem. Sugeruje sie, by leczenie schematem BV w
skojarzeniu z CHP stanowito terapie I. linii dla dorostych z nieleczonym uprzednio
SALCL.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji'? wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych dostepnych dla
uktadowego chtoniaka anaplastycznego (sALCL) z duzych komoérek oraz dla obwodowych

chtoniakéw z komérek T, do ktérych nalezy sALCL. Odnaleziono fgcznie 3 rekomendacje.

Lek (substancja czynna) Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania

Adcetris® (brentuksymab vedotin) Rekomendacja Prezesa AOTMIT

[RP Adcetris® 2020] 2020
Adcetris® (brentuksymab vedotin) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2019
[RP Adcetris® 2019]

Xalkori® (kryzotynib) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2018
[RP Xalkori® 2018]

Odnaleziono 3 dokumenty wydane przez AOTMIT, dotyczace finansowania lekow
stosowanych w leczeniu sALCL/PTCL, w tym 2 rekomendacje negatywne oraz 1

rekomendacja pozytywna.

Rekomendacja pozytywna, wydana 24 maja 2019 r. dotyczyta zasadnosci finansowania ze
$rodkow publicznych leku Adcetris® (brentuksymab vedotin) we wskazaniu: uktadowy chtoniak
anaplastyczny z duzych komérek T CD30+ (ICD-10: C84.5) z przeciwwskazaniami
do allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Prezes Agencji, powotujgc sie na opinie Rady Przejrzystosci
i przedstawione dowody naukowe uznat zasadno$¢ finansowania produktu leczniczego

Adcetris® we wnioskowanym wskazaniu.

Dnia 10.07.2020r. Prezes Agencji wydat negatywng opinie dotyczaca finansowania ze
$rodkdw publicznych leku Adcetris® we wskazaniu innym niz wnioskowane w ramach
niniejszego raportu tj. agresywnym chtoniaku z obwodowych limfocytéow T CD30+ (ICD-10:
C84.4) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Decyzje uzasadniono brakiem
dowodow naukowych oceniajgcych schemat leczenia przewidziany we wniosku, tj. leczenie
skojarzone brentuksymabem vedotin z gemcytabing oraz cytarabing lub ze schematem HD-
MTX/ IV AC.

12 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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Prezes Agencji wydat negatywng opinie dla wniosku o finansowanie produktu leczniczego
Xalkori® (kryzotynib) we wskazaniu: chtoniak anaplastyczny z duzych komorek ALK-dodatni.
Decyzje uzasadniono niewystarczajgcg jakoscig dowoddéw naukowych przedstawionych
we wniosku oraz brakiem wskazania kryzotynibu jako opcji terapeutycznej w ALCL przez

wytyczne kliniczne.

Szczegotowy opis zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 6.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ
dokumentu,

llerapia organ AOTMIT,

rok wydania

Adcetris® Rekomendacja
(brentuksymab Prezesa
vedotin) AOTMIT, 2020

Rodzaj
rekomendacji

negatywna

Populacja

Chorzy na agresywnego
chtoniaka z obwodowych

limfocytow T CD30+ (ICD-10:

C84.4).

Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych
leku Adcetris® (brentuksymab vedotin), proszek do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, amputka @ 50 mg we wskazaniu: agresywny chtoniak z
obwodowych limfocytéow T CD30+ (ICD-10: C84.4) w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie: W opiniowanym przypadku wzieto pod uwage fakt, ze nie
odnaleziono dowoddéw naukowych oceniajgcych schemat leczenia
przewidziany we wniosku, tj. leczenie skojarzone brentuksymabem vedotin z
gemcytabing oraz cytarabing lub ze schematem HD-MTX/IV AC.

W ramach oceny efektywnosci klinicznej uwzgledniono badanie
randomizowane Il fazy ECHELON-2 (Horwitz 2018), kiére bylo badaniem
rejestracyjnym w FDA oraz badanie jednoramienne Il fazy (Horwitz 2014). W
badaniu ECHELON-2 poréwnywano stosowanie BV+CHP vs CHOP w catej
grupie badanych pacjentéw (wszystkie typy histologicznie tgcznie) i oceniano
wplyw na przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji. We
wskazaniu PTCL-NOS raportowano o0 17% dtuzsze PFS i 0 17% nizsze ryzyko
zgonu w grupie BV+CHP w poréwnaniu z CHOP, przy czym réznice nie byly
istotne statystycznie.

Odnoszgc sie do wynikow badania ECHELON-2 nalezy zaznaczy¢, ze
populacja zgodna z wnioskowang stanowita jedynie 16% populacji wigczone;j
do badania. Ponadto dostepne dane nie mialy wystarczajgcej mocy
statystycznej, aby oceni¢ skuteczno$¢ leczenia w poszczegdinych podtypach
histologicznych chtoniaka. Nalezy rowniez podkresli¢, ze populacja pacjentéw
oceniana w badaniu nie byta uprzednio leczona, co jest niespdjne z
wnioskowanym wskazaniem (dotychczas stosowano inne leczenie).
Powyzsze kwestie stanowig ograniczenie wiarygodnosci wnioskowania i
uniemozliwiajg przetozenie wynikdw badania na wnioskowang populacje.
Zgodnie z wynikami badania jednoramiennego Horwitz 2014, stanowigcego
dowod naukowy o nizszym poziomie wiarygodnosci, 7 z 21 (33%) pacjentow
z PTCL-NOS, osiggneto obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR), u 3 (14%)
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Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

raportowano odpowiedz catkowita, u 4 (19%) odpowiedz czesciowg, u 3 (14%)
stabilng choroba, natomiast progresje raportowano u ponad potowy (N=11;
52%) pacjentow.

Reasumujgc, gtéwnym argumentem przemawiajacym za niezasadnoscig
finansowania, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku
Adcetris® (brentuksymab vedotin) we wskazaniu: agresywny chioniak z
obwodowych limfocytéw T CD30+ (ICD-10: C84.4) jest brak jednoznacznych
dowodow naukowych na skutecznos¢ tej terapii u pacjentow z ww.
rozpoznaniem.

NAHTA
Typ
Terapia dokumentu,
P organ AOTMIT,
rok wydania
Adcetris® Rekomendacja
(brentuksymab Prezesa
vedotin) AOTMIT, 2019

pozytywna

Chorzy na uktadowego
chtoniaka anaplastycznego z
duzych komorek T CD30+ (ICD-
10: C84.5) z
przeciwwskazaniami do
allogenicznego przeszczepu
komérek macierzystych.

Rekomendacja: Prezes Agencji, biorac pod uwage opinie Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe oraz rekomendacje kliniczne
uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii.

Uzasadnienie: W ramach analizy klinicznej odnaleziono 2 jednoramienne
badanie pierwotne dotyczgce skutecznosci klinicznej brentuksymabu vedotin
(BV) (Pro 2012, Pro 2017) oraz 2 badania pierwotne odnoszgce sie do
skutecznosci praktycznej ocenianej technologii (Broccoli 2017, Gandolfi 2016)
we wnioskowanym wskazaniu.

Zgodnie z wynikami badania Pro 2012 57% pacjentéw osiagneto remisje
catkowitg (CR) i 29% czesciowa remisje (PR). W fazie wydtuzonej badania
opisanej w publikacji Pro 2017 mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie
wyniosta 25,6 mies. W$réd pacjentéw z CR nie osiggnieto mediany czasu
trwania odpowiedzi, a szacowany 5-letni odsetek PFS wyniést 57%.
Szacowany 5-letni odsetek przezycia catkowitego (OS) wyniost 60%. Sposrod
pacjentéw w badaniu Pro 2017, ktérzy osiagneli CR, 22 pacjentéw nie
przechodzito pdzniejszego (po terapii BV) przeszczepu komorek
macierzystych (SCT), mediana PFS wyniosta u nich 39,4 miesigca z
odsetkiem 5-letnich PFS 48%; odsetek 5-letnich OS 81%. Sposrdd tej grupy
bez SCT 12 pacjentdéw (54%) zyto na koncu obserwac;ji i nie stwierdzono u
nich obecnosci choroby progresywne;.

W zakresie profilu bezpieczenstwa w badaniu Pro 2017 odnotowano 25
zgonéw (14 zwigzanych z chorobg). Najczestszymi zdarzeniami
niepozadanymi byly: obwodowa neuropatia czuciowa, mdiosci, zmeczenie,
gorgczka, biegunka, wysypka, zaparcia oraz neutropenia (Pro 2012).
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Typ
dokumentu, Rodzaj

organ AOTMIT, rekomendaciji
rok wydania

Terapia Populacja Uzasadnienie

Wyniki badan dotyczgcych skutecznosci praktycznej wnioskowanej
technologii sa spdjne z wynikami badan w zakresie skutecznosci klinicznej
BV.

Odnalezione wytyczne (amerykanskie i wioskie) rekomendujg zastosowanie
brentuksymabu vedotin we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacja: Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady
Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe, uwaza za niezasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Xalkori® (kryzotynib) we wskazaniu: chtoniak
anaplastyczny z duzych komérek ALK-dodatni (ICD-10: C84).

Uzasadnienie: Brak jest randomizowanych badan pozwalajgcych na ocene
efektywnosci kryzotynibu w leczeniu chioniaka anaplastycznego z duzych
komodrek ALK+. Dostepne jest tylko jedno badanie dotyczace skutecznosci
wnioskowanej technologii — niskiej jakosci jednoramienne badanie | fazy, do
ktérego wigczono 79 pacjentéw w wieku 12 miesiecy — 22 lata z nawrotowym
) Chorzy na chioniaka nowotworem, tj. guzami litymi lub chfoniakami anaplastycznymi z duzych
Rekomendacja anaplastycznego z duzych komérek (ALCL). Zgodnie z wynikami badania obiektywng odpowiedz na

Prezesa negatywna komérek ALK-dodatnich (ICD- | !eczenie stwierdzono u 14 z 79 pacjentow (9 odpowiedzi catkowitych, 5
AOTMIT, 2018 10: C84). czesciowych). Biorac pod uwage jedynie chorych z ALCL z aberracjg ALK to
odpowiedz na leczenie odnotowano u 8 na 9 takich pacjentow.

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze kryzotynib byt dobrze tolerowany.
Zdarzenia niepozgdane stopnia 4, ktére wystgpity to neutropenia (n=2) oraz
podniesiony poziom enzymow watrobowych (n=1).

Powyzsze wskazuje na mozliwg skutecznos¢, jednakze w celu petnej ocney
potrzebne sg badania wyzszej jakosci.

Ws$réd odnalezionych wytycznych klinicznych  kryzotynib nie zostat
wymieniony jako opcja terapeutyczna w leczeniu chtoniaka anaplastycznego
z duzych komérek.

Xalkori®
(kryzotynib)
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Analiza wytycznych klinicznych wiodacych organizacji, zarowno polskich jak i zagranicznych,
wykazuje, ze opcje terapeutyczne mozliwe do zastosowania w rozpatrywanej populaciji

chorych w 1. linii leczenia obejmuija:

e schemat CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon);

e schemat CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd) zalecany
u chorych ponizej 65 r.z,;

e brentuksymab vedotin w skojarzeniu z CHP;

e gemcytabine lub bendamustyne zalecane w monoterapii w przypadku chorych,

ktérzy nie kwalifikujg sie do schematdw intensywnej chemioterapii.

Sposréd wymienionych wyzej opcji terapeutycznych we wnioskowanej populacji refundowane
sg schematy CHOP i CHOEP. Powyzsze implikuje, ze potencjalnymi komparatorami dla
brentuksymabu vedotin w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowiacymi aktualng
praktyke kliniczng beda schematy CHOP oraz CHOEP.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke poszczegdinych produktéw

leczniczych wchodzgcych w sktad omawianych komparatoréw.
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Tabela 7.

Charakterystyka komparatoréow — czesé I.

Komparator,

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze sSrodkow
publicznych w Polsce

Cyklofosfamid,
ATC: LO1AAO0L

01.09.1993r.

Baxter Polska Sp.

Z 0.0.

Cyklofosfamid jest lekiem
cytostatycznym z grupy
oksazafosforyn. Cyklofosfamid jest
nieaktywny in vitro i ulega aktywaciji
w wyniku dziatania enzymow
mikrosomalnych watroby do
4-hydroksycyklofosfamidu. Dziatanie
cytotoksyczne cyklofosfamidu polega
na interakcji miedzy jego alkilujgcymi
metabolitami, a DNA. Alkilacja
powoduje fragmentacje tancuchow
DNA oraz tworzenie wigzan
pomiedzy tancuchami DNA i wigzanh
krzyzowych DNA-biatko. W cyklu
komoérkowym, opdznieniu ulega
przejscie przez faze G2. Dziatanie
cytotoksyczne nie jest specyficzne
dla fazy cyklu komérkowego, ale dla
samego cyklu komérkowego.

Do aktywacji cyklofosfamidu
potrzebna jest przemiana
metaboliczna w watrobie, dlatego
preferowane sg podawanie doustne i
dozylne.

Cyklofosfamid jest
stosowany w
monoterapii lub w
leczeniu skojarzonym w
nastepujgcych
chorobach: biataczki,
chtoniaki zto$liwe,
ztosliwe guzy lite z
przerzutami lub bez
przerzutow, leczenie
immunosupresyjne w
przeszczepach organéw.

Dawkowanie nalezy
dobiera¢ indywidualnie dla
kazdego chorego. Dawki i

czas trwania leczenia i (lub)
przerwy w leczeniu zalezg
od wskazania
terapeutycznego, schematu
terapii skojarzonej, ogéinego
stanu zdrowia chorego i
funkcjonowania narzadow, a
takze od wynikow
kontrolnych badan
laboratoryjnych.

W leczeniu skojarzonym z
innymi lekami
cytostatycznymi o podobnej
toksycznosci moze byc¢
konieczne zredukowanie
dawki lub wydtuzenie
odstepoéw pomiedzy
kolejnymi cyklami leczenia.
Niezwtocznie po podaniu,
nalezy podaé¢ odpowiednig
ilos¢ ptynéw doustnie lub w
postaci infuzji w celu
wymuszenia diurezy.
Cyklofosfamid powinien by¢
podawany rano.

Wykaz lekéw refundowanych:

e Wskazanie: wszystkie
zarejestrowane wskazania;
e Wskazanie

pozarejestracyjne: Choroby
autoimmunizacyjne,
amyloidoza, zespot
hemofagocytowy, zespot
POEMS, matoptytkowos¢
oporna na leczenie
kortykosteroidami, anemia
hemolityczna oporna na
leczenie kortykosteroidami,
sarkoidoza,
Ssrodmigzszowe zapalenie
ptuc, w przypadkach innych
niz okreslone w ChPL z
wyjgtkiem idiopatycznego
widknienia ptuc;

e  Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Wykaz lekoéw refundowanych:

e Wskazanie: nowotwory
ztosliwe;

e Poziom odptatnosci:
bezptatny do limitu.

Wykaz lekéw refundowanych

(chemioterapia)

e Wskazanie: zatgcznik
C.13., w tym m.in.
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Komparator,

kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

odpowiedzialny

obwodowy i skérny
chioniak z komoérek T;
Poziom odpfatnosci:
bezptatny.

Doksorubicyna
ATC: LO1DBO1

11.03.2011r.
Accord Healthcare
Limited

Mechanizm dziatania nie zostat
catkowicie wyjasniony. Uwaza sie, ze
dziatanie przeciwnowotworowe
chlorowodorku doksorubicyny
odbywa sie za pomoca
cytotoksycznych mechanizmow, w
szczegolnosci zdolnosci wbudowania
w DNA, hamowania enzymu
topoizomerazy Il, jak réwniez przez
tworzenie reaktywnych postaci tlenu
(wolnych rodnikéw). Wszystkie te
mechanizmy wywierajg negatywny
wplyw na synteze DNA: wbudowanie
czasteczki doksorubicyny do DNA
hamuje dziatanie polimeraz RNA i
DNA przez zaburzanie zdolnosci
rozpoznawania zasad i
specyficznosci ich sekwencji.
Hamowanie topoizomerazy-II
powoduje pekniecia w pojedynczych
i podwdjnych tahcuchach helisy
DNA.

Doksorubicyna jest
wskazana do stosowania
w leczeniu m.in.
ztosliwych chtoniakach
nieziarniczych.

Doksorubicyne czesto
stosuje sie w schemacie
chemioterapii
skojarzonej z innymi
lekami cytotoksycznymi.

Doksorubicyne podaje sie
dozylnie i do pecherza
moczowego. Doksorubicyne
mozna podawac w bolusie
trwajacym kilka minut, w
krotkim wlewie trwajgcym do
godziny lub we wlewie
ciggtym nie dtuzszym niz 96
godzin.

W przypadku podawania
jednoczesnie z innymi
Srodkami
przeciwnowotworowymi o
nakfadajacej sie
toksycznosci, tj. duze dawki
dozylne cyklofosfamidu lub
zwigzkami pochodnymi
antracyklin, takimi jak
daunorubicyna, idarubicyna i
(lub) epirubicyna,
dawkowanie to 30-60 mg/m?
pc., co 3-4 tygodnie.

U chorych, ktérzy nie moga
otrzymac petnej dawki leku
(np. w przypadku
immunosupresji, podesziego
wieku) alternatywne
dawkowanie wynosi 15-
20 mg/m? powierzchni ciata
na tydzien.

Wykaz lekéw refundowanych
(chemioterapia):

Wskazania: zatgcznik
C.20., w tym obwodowy
chtoniak z komorek T;
Wskazanie: zatgcznik
C.22,;

Poziom odptatnosci:
bezpfatny.
Doksorubicyna
liposomalna

Wykaz lekoéw refundowanych
(chemioterapia):

Wskazania: zatgcznik
C.21l.a;

Wskazania: zatgcznik
C.21.b.

Poziom odptatnosci:
bezpfatny.
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Komparator,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze sSrodkéw
publicznych w Polsce

Winkrystyna,
ATC: LO1CAO02

05.11.2008 r.
Teva
Pharmaceuticals
Polska Sp. z o.0.

Alkaloidy barwinka to klasyczne
»rucizny wrzeciona”, ktére wigzac
sie z biatkiem tworzgcym mikrotubule
- tubuling, powoduja zatrzymanie
mitozy w stadium metafazy, poprzez
zapobieganie polimeryzacji tubuliny
oraz nastepujgcego po niej
powstawania mikrotubul, jak rowniez
poprzez pobudzanie depolimeryzaciji
istniejgcych mikrotubul.
Winkrystyna moze wptywac réwniez
na inne systemy komorkowe, takie
jak synteza RNA i DNA, cykliczny
AMP, biosynteza lipidow i
kalmodulino-zalezna Ca2+ ATPaza.

Produkt leczniczy
Vincristine Teva® jest
stosowany w
monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi
lekami
przeciwnowotworowymi
w leczeniu m.in.
chtoniakéw ztosliwych, w
tym ziarnicy ztosliwej i
chtoniakow
nieziarniczych.

Nalezy zachowac
szczegolng ostroznosc przy
obliczaniu i podawaniu
dawki, poniewaz
przedawkowanie moze mie¢
bardzo powazne
nastepstwa, prowadzgc
nawet do zgonu.

W przypadku skojarzenia z
innymi
przeciwnowotworowymi
produktami leczniczymi,
czestos¢ dawkowania zalezy
od ustalonego protokotu.

Zwykle stosowana dawka
dla dorostych chorych
wynosi 1,4 mg/m?
(maksymalnie 2 mg) raz na
tydzien.

Podanie wytgcznie dozylne.
Podanie inng drogag
prowadzi do zgonu.

Wykaz lekéw refundowanych

(chemioterapia):

o Wskazanie: zatgcznik
C.61., w tym obwodowy i
skorny chtoniak z komoérek
T;

e Poziom odptatnosci:
bezpfatny.

Etopozyd,
ATC: LO1CBO1

03.07.1998 r.
EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.

KG

Glowny efekt dziatania etopozydu
wydaje sie mie¢ miejsce w poznej
czesci fazy S i wczesnej czesci fazy
G2 cyklu komoérkowego u ssakow.
Obserwuje sie dwa rodzaje
odpowiedzi w zaleznosci od
wielkosci dawki: w duzych
stezeniach (10 pyg/ml lub wiekszych)
komorki rozpoczynajgce mitoze
rozpuszczajg sie, w matych
stezeniach (0,3 do 10 pyg/ml) komorki
powstrzymywane sg od przejscia do
profazy. Zespot mikrotubul pozostaje

Etoposid-Ebewe® jest
wskazany m.in. w
skojarzeniu z innymi
zatwierdzonymi
chemioterapeutykami,
do stosowania w
leczeniu chtoniaka
nieziarniczego u chorych
dorostych i
pediatrycznych.

Zalecane dla dorostych
chorych dawki to 50 do
100 mg/m? pc/dobe w dniach
1. do 5. lub 100 do
120 mg/m? pc/dobe w dniach
1.,3.i5.co3do4tyg.iw
skojarzeniu z innymi lekami
wskazanymi do stosowania
w przypadku leczonej
choroby.

Podanie drogg powolnej
infuzji dozylnej (zwykle przez
30 do 60 minut).

Wykaz lekéw refundowanych

(chemioterapia):

e Wskazanie: zatgcznik
C.24., w tym obwodowy i
skorny chtoniak z komérek
T;

e  Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Komparator,

kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania**

Finansowanie ze sSrodkéw

publicznych w Polsce

nienaruszony. Dominujgcym
makromolekularnym efektem
dziatania etopozydu wydaje sie by¢
rozerwanie fancucha podwojnego w
wyniku interakcji z topoizomeraza Il
DNA lub tworzenia sie wolnych
rodnikow.

Prednizon,
ATC: HO2ABO7

28.08.1990 r.
Pabianickie
Zakfady
Farmaceutyczne
Polfa S.A.

Prednizon jest syntetycznym
glikokortykosteroidem, pochodng
kortyzolu. Jest on zwigzkiem
nieaktywnym, a znaczenie kliniczne
ma powstajgcy w watrobie metabolit
prednizonu - prednizolon,
glikokortykosteroid o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Przyjmuje sig, ze
5 mg prednizonu wykazuje dziatanie
przeciwzapalne rownowazne 4 mg
metyloprednizolonu lub
triamcinolonu, 0,75 mg
deksametazonu, 0,6 mg
betametazonu i 20 mg
hydrokortyzonu. Jego dziatanie
mineralokortykosteroidowe stanowi
ok. 60% aktywnosci hydrokortyzonu.
Prednizolon hamuje rozwoj objawow
zapalenia, nie wptywajgc na jego
przyczyne. Hamuje gromadzenie sie
makrofagoéw, leukocytow i innych
komadrek w rejonie ogniska
zapalnego. Hamuje fagocytoze,
uwalnianie enzymdéw lizosomalnych
oraz synteze i uwalnianie
chemicznych mediatoréw zapalenia.
Powoduje zmniejszenie

rozszerzalnosci i przepuszczalnosci
naczyn wtosowatych, zmniejszenie

Prednizon jest wskazany
m.in. w skojarzeniu z
rébwnoczesnym
leczeniem
przeciwnowotworowym
lub paliatywnym, do
stosowania w leczeniu
biataczek i chtoniakéw u
dorostych.

Dawke nalezy ustalaé¢
indywidualnie zaleznie od
rodzaju choroby i odpowiedzi
na leczenie.

Dorosli i mtodziez: 5 mg do
60 mg na dobe, jako
pojedyncza dawka lub w
dawkach podzielonych,
maksymalnie do 250 mg na
dobe. Nalezy podawac¢ w
trakcie positku. Tabletki nie
nalezy dzieli¢.

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: wszystkie
zarejestrowane wskazania,
w tym chtoniaki u
dorostych;

Wskazanie
pozarejestracyjne: m.in.
eozynofilowe zapalenie jelit
u dzieci do 18 roku zycia,
miastenia; zespot
miasteniczny; miopatia
zapalna; neuropatia
zapalna (z wyjgtkiem
zespotu Guillaina -
Barrego)

Poziom odptatnosci:
ryczatt.

Wykaz lekéw refundowanych:

Wskazanie: nhowotwory
ztosliwe;

Poziom odptatnosci:
bezptatny do limitu.
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Data rejestracji,

Komparator, Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb Finansowanie ze sSrodkow

wskazanie przyjmowania** publicznych w Polsce

kod ATC Podmlqt Dziatanie leku
odpowiedzialny

przylegania leukocytéw do

srodbtonka naczyn wiosowatych, co

prowadzi zarébwno do zahamowania

migracji leukocytéw jak i tworzenia

obrzekow.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Endoxan®, ChPL Doxorubicinum Accord®, ChPL Etoposid-Ebewe®, ChPL Encorton®, ChPL Vincristine Teva®
oraz Obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2021 r.
*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania

Tabela 8.
Charakterystyka komparatorow — czesé |l.

Komparator,

kod ATC Przeciwskazania Specjalne srodki ostroznosci

Czynniki ryzyka wystapienia efektéw toksycznych cyklofosfamidu i ich nastepstw podane ponizej i w innych
punktach mogg stanowié¢ przeciwwskazania, jesli cyklofosfamid nie jest stosowany w leczeniu stanu
zagrazajgcego zyciu. W takich przypadkach konieczna jest indywidualna ocena ryzyka i spodziewanych

korzysci.
Cyklofosfamid jest przeciwwskazany u O.STRZEZENIA_‘: ) o
pacientéw z: Mielosupresja, immunosupresja, zakazenia
Cyklofosfamid, | * nadwrazliwoscig na cyklofosfamid, na | ® Leczenie cyklofosfamidem moze wywotywaé mielosupresje i znaczgce zahamowanie odpowiedzi
ATC: LO1AA0L1 | ktorykolwiek z jego metabolitéow lub na immunologicznej.
jakikolwiek inny sktadnik leku; e Mielosupresja wywotana przez cyklofosfamid moze powodowacé leukopenie, neutropenie,

trombocytopenie (zwigzang ze zwigkszonym ryzykiem krwotokdéw) i anemie.

e Ciezka immunosupresja prowadzita do ciezkich zakazen, czasem prowadzgcych do zgonu. Zgtaszano
takze wystepowanie sepsy i wstrzgsu septycznego. Do zakazen zgtaszanych w zwigzku ze stosowaniem
cyklofosfamidu nalezg zapalenia ptuc, a takze zakazenia bakteryjne, grzybicze, wirusowe, pierwotniakowe
i pasozytnicze.

Toksyczne dziatanie na nerki i drogi moczowe

e  obturacjg odptywu moczu.
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Komparator,
kod ATC

Przeciwskazania Specjalne srodki ostroznosci

e Podczas leczenia cyklofosfamidem wystepowato krwotoczne zapalenie pecherza, zapalenie miedniczek
nerkowych, zapalenie moczowodoéw i hematuria. Moze rozwing¢ sie owrzodzenie/martwica,
zwldéknienie/zwezenie i wtérna zmiana nowotworowa pecherza.

e Dziatanie toksyczne na uktad moczowy moze by¢ podstawg do przerwania leczenia.

e W przypadku zwtdknienia, krwawien lub powstania wtérnej zmiany nowotworowej konieczne moze by¢é
usuniecie pecherza (cystektomia).

e Zgtaszano przypadki toksycznego dziatania na uktad moczowy prowadzgce do $mierci.

Kardiotoksycznos$¢, stosowanie u pacjentéw z chorobami serca

e W trakcie leczenia cyklofosfamidem zgtaszano wystepowanie zapalenia miesnia sercowego oraz
zapalenie miesnia sercowego i osierdzia, ktérym moze towarzyszy¢ znaczgcy wysiek z osierdzia z
tamponadg serca i ktére prowadzity do ciezkiej zastoinowej niewydolnosci serca, czasem prowadzacej do
Smierci.

e Badanie histopatologiczne wykazato przede wszystkim krwotoczne zapalenie migsnia sercowego.
Obecnos¢ krwi w osierdziu stwierdzano wtérnie do krwotocznego zapalenia migsnia sercowego i martwicy
migsnia sercowego.

e Zgtaszano ostre dziatanie kardiotoksyczne przy pojedynczej dawce cyklofosfamidu ponizej 20 mg/kg.

Dziafanie toksyczne na ptuca

e W trakcie i po leczeniu cyklofosfamidem zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc i zwtdknienia ptuc.
Zgtaszano takze wystepowanie choroby wenookluzyjnej ptuc i inne przejawy toksycznego dziatania na
ptuca. Zgtoszono dziatanie toksyczne na ptuca prowadzgce do niewydolnosci oddechowe;j.

Wtérne nowotwory

e Tak jak w przypadku wszystkich terapii cytotoksycznych, leczenie cyklofosfamidem powoduje ryzyko
powstania w odlegtym czasie wtérnych nowotworéw i zmian je poprzedzajacych.

e Zwiekszone jest ryzyko raka drog moczowych, jak rowniez ryzyko mielodysplastycznych zmian,
czesciowo przechodzgcych w ostre biataczki. Do innych nowotwordéw zgtaszanych po zastosowaniu
cyklofosfamidu w monoterapii lub leczeniu skojarzonym nalezg chfoniak, rak tarczycy i miesaki.

Choroba wenookluzyjna watroby

e U pacjentow otrzymujgcych cyklofosfamid zgtaszano chorobe wenookluzyjng watroby (VOLD).

e Schemat terapeutyczny prowadzacy do cytoredukcji (mieloablacji) w okresie przygotowawczym do
przeszczepu szpiku kostnego, w sktad ktérego wchodzi cyklofosfamid w potgczeniu z
napromieniowaniem catego ciata, busulfan lub inne srodki, zidentyfikowano jako gtéwny czynnik
ryzyka wystapienia VOLD (patrz punkt 4.5). Po terapii cytoredukcyjnej, objawy kliniczne zazwyczaj
rozwijajg sie od 1 do 2 tygodni po przeszczepie i charakteryzujg sie gwattownym przyrostem masy
ciafa, bolesnym powiekszeniem watroby, wodobrzuszem i hiperbilirubinemia/zéttaczks.
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Genotoksycznosé

* Cyklofosfamid wykazuje dziatanie genotoksyczne i mutagenne, zaréwno w komérkach somatycznych jak i w
meskich i zenskich komdrkach rozrodczych. Dlatego tez w trakcie leczenia cyklofosfamidem kobiety nie
powinny zachodzi¢ w cigze, a mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci.

Wplyw na ptodnosé

Reakcije anafilaktyczne, wrazliwo$é krzyzowa na inne $rodki alkilujgce

Cyklofosfamid zaburza proces oogenezy i spermatogenezy. Moze powodowac¢ bezptodnos$¢ u obu pici.
Rozwdj bezptodnosci wydaje sie zaleze¢ od dawki cyklofosfamidu, czasu trwania terapii i stanu
czynnosciowego gonad w okresie leczenia.

U niektdrych pacjentéw bezptodnosé wywotana cyklofosfamidem moze by¢ nieodwracalna.

reakcji prowadzacych do $mierci. Zgtaszano mozliwg wrazliwo$é krzyzowg na inne srodki alkilujgce.
Zaburzenia gojenia ran

W zwigzku z podawaniem cyklofosfamidu, zgtaszano wystepowanie reakcji anafilaktycznych, w tym

Cyklofosfamid moze zaburza¢ prawidtowe gojenie sie ran.
SRODKI OSTROZNOSCI
Utrata wioséw

Nudnosci i wymioty

Zgtaszano wypadanie wioséw i moze ono wystgpi¢ z wiekszg czestoscig przy stosowaniu wiekszych
dawek.

Wypadanie wtoséw moze prowadzi¢ do wylysienia.

Nalezy spodziewac sig, ze witosy zaczng odrasta¢ po zakonczeniu podawania leku lub nawet w czasie
statego leczenia, ale mogg miec¢ inng strukture i kolor.

Zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej

Podawanie cyklofosfamidu moze powodowaé nudnosci i wymioty.

Nalezy uwzgledni¢ aktualne wytyczne dotyczgce stosowania $rodkow przeciwwymiotnych w celu
zapobiegania i fagodzenia nudnosci i wymiotow.

Spozycie alkoholu moze nasili¢ wymioty i nudnosci wywotane cyklofosfamidem.

Podanie leku poza zyte

Podawanie cyklofosfamidu moze powodowac zapalenie btony sluzowej jamy ustnej.
Nalezy uwzgledni¢ aktualne wytyczne dotyczgce stosowania srodkéw zapobiegajacych i tagodzacych
zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej.
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e Dziatanie cytostatyczne cyklofosfamidu rozpoczyna sie po jego aktywaciji, ktéra zachodzi gtéwnie w
watrobie. Dlatego ryzyko uszkodzenia tkanek przy przypadkowym podaniu leku poza zyte jest niskie.

e W przypadku niezamierzonego podania cyklofosfamidu poza zyte, nalezy natychmiast przerwac wlew,
odessac roztwor cyklofosfamidu podany pozanaczyniowo, uzywajac kaniuli umieszczonej w migjscu
podania, oraz zastosowac inne wiasciwe $rodki zaradcze.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami nerek

e U pacjentow z zaburzeniami nerek, zwlaszcza u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami nerek, w wyniku
zmniejszonego wydalania przez nerki moze doj$¢ do zwiekszenia stezenia cyklofosfamidu i jego
metabolitéw w osoczu. Moze to powodowac zwiekszong toksyczno$¢ i powinno by¢ wziete pod uwage
przy ustalaniu dawkowania u tych pacjentéw.

Stosowanie u pacjentéw z zaburzeniami watroby

e Ciezkie zaburzenie czynnosci watroby moze wigzac sie ze zmniejszong aktywacjg cyklofosfamidu. Moze
to wplyna¢ na skutecznosc¢ leczenia cyklofosfamidem i powinno by¢ wziete pod uwage przy doborze
dawki i interpretacji odpowiedzi pacjenta na wybrang dawke.

Stosowanie u pacjentéw po wycieciu nadnerczy

e Pacjenci z niewydolno$cig nadnerczy mogg wymagaé zwiekszenia dawki kortykosteroidow w przypadku
narazenia na stres zwigzany z dziataniem toksycznym cytostatykéw, w tym cyklofosfamid.

Doksorubicyna
ATC: LO1DBO1

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
(chlorowodorek doksorubicyny) lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Przeciwwskazania do

podawania

dozylnego:

nadwrazliwos¢ na antracenodiony
lub inne antracykliny

wyrazne przedtuzenie
zahamowania czynnosci szpiku
kostnego i (lub) ciezkie zapalenie

jamy ustnej spowodowane
uprzednim leczeniem $rodkami
cytotoksycznymi i (lub)

napromienianiem

uprzednie leczenie maksymalnymi
dawkami skumulowanymi
doksorubicyny i (lub) innymi
antracyklinami (np. daunorubicyna,

Doksorubicyne w postaci roztworu do infuzji nalezy podawaC wytgcznie pod nadzorem lekarza
wykwalifikowanego i doswiadczonego w stosowaniu lekéw cytotoksycznych dozylnie lub dopecherzowo.
Chlorowodorek doksorubicyny moze nasila¢ toksycznos$¢ innych terapii  przeciwnowotworowych. Nalezy
przeprowadza¢ uwazna kontrole czy nie wystepujg mozliwe powiktania kliniczne, w szczegdlnosci u pacjentéw
w podesztym wieku, u pacjentéw z chorobg serca w wywiadzie lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego
lub pacjentéw wczesniej leczonych antracyklinami lub napromienianiem srodpiersia.

Na poczatku leczenia doksorubicyng pacjenci wymagajg Scistej obserwacji i rozleglego monitorowania
laboratoryjnego. Dlatego, zaleca sie hospitalizacje pacjentdow, przynajmniej w poczatkowej fazie leczenia.
Podczas okresu przyjmowania leku, doksorubicyna moze powodowac bezptodnosé.

Leczenie pacjentdw doksorubicyng mozna rozpoczg¢ po ustgpieniu ostrych objawéw dziatania toksycznego
zastosowanego wczesniej leczenia cytotoksycznego (takich jak: zapalenie jamy ustnej, neutropenia,
matoptytkowos¢ i uogdlnione zakazenia).

Przed rozpoczeciem leczenia doksorubicyng i w jego trakcie, zaleca sie przeprowadzenie nastepujgcych badan
monitorujgcych (czestos¢ badan bedzie zaleze¢ od ogdlnego stanu pacjenta, wielkosci dawki i jednoczesnie
stosowanych lekow):

« zdjecia rentgenowskie ptuc i klatki piersiowej oraz badanie EKG
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Przeciwwskazania do
pecherza moczowego

epirubicyna, idarubicyna) i
antracenedionami (patrz punkt 4.4)
zakazenie uogolnione

ciezkie  zaburzenia  czynnosci
watroby

ciezkie arytmie, niewydolnosé
serca, przebyty zawat miesnia

sercowego, ostra zapalna choroba
serca

zwigkszona sktonnos¢ do krwawien
karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

podania do

guzy inwazyjne penetrujgce $ciane
pecherza moczowego (poza T1)
zapalenie pecherza moczowego
krwiomocz

trudnosci z wprowadzeniem
cewnika do pecherza moczowego
(np. w przypadku
wystepowania
pecherza)
karmienie piersig (patrz punkt 4.6).
* zakazenie drég moczowych.

duzych  guzéw

* regularna kontrola czynnosci serca (ocena frakcji wyrzutowej lewej komory — ang. LVEF poprzez np. badanie
EKG (elektrokardiografia), UKG (ultrasonokardiografia) i MUGA (angiokardiografia radioizotopowa)

« codzienne kontrolowanie stanu jamy ustnej i gardta czy nie wystepujg zmiany btony Sluzowej

* badania krwi: hematokryt, ptytki krwi, morfologia krwi z rozmazem, aminotransferazy glutaminianowo
pirogronowa (SGPT) i glutaminianowo szczawiooctowa (SGOT), dehydrogenaza mleczanowa (LDH), bilirubina
i kwas moczowy.

Kontrola leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia zaleca sie przeprowadzenie oceny czynnosci watroby z zastosowaniem
standardowych testow, takich jak badanie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej (AspAT),
aminotransferazy alaninowej (AIAT), alkalicznej fosfatazy, stezenia bilirubiny, a takze czynnosci nerek (patrz
punkt 4.4).

Kontrola czynnosci lewej komory

Analize LVEF z zastosowaniem ultrasonografii lub scyntygrafii serca nalezy przeprowadzi¢ w celu optymalizacji
stanu serca pacjenta. Kontrole te nalezy przeprowadzi¢ przed rozpoczeciem leczenia i po kazdym podaniu
dawki skumulowanej wynoszacej okoto 100 mg/m2 (patrz punkt 4.4).

Czynnos¢ serca

Kardiotoksycznos¢ stanowi ryzyko zwigzane z leczeniem antracyklinami, ktére moze objawia¢ sie w postaci
zdarzen wczesnych (tj.ostrych) lub péznych (tj. opéznionych).

Zdarzenia wczesne (ostre): wczesna kardiotoksycznos¢ doksorubicyny obejmuje gtéwnie przyspieszenie
zatokowe i (lub) nieprawidtowosci w elektrokardiogramie (EKG), takie jak nieswoiste zmiany odcinka ST lub
zatamka T. Opisywano takze czestoskurcze, w tym przedwczesne pobudzenia komorowe i czestoskurcz
komorowy, bradykardie, a takze blok przedsionkowo-komorowy i blok odnogi. Objawy te zwykle wskazujg na
przemijajgcg ostrg toksycznos¢. Objawy te zwykle nie wskazujg na mozliwy rozwdj kardiotoksycznosci
opoznionej i na ogot nie sg wskazaniem do przerwania leczenia doksorubicyng. Sptaszczenie i poszerzenie
zespotu zatamkow elektrokardiogramu QRS poza wartosci prawidiowe moze wskazywac na kardiomiopatie
indukowang chlorowodorkiem doksorubicyny. Z reguty, u pacjentéw z prawidtowag wartoscig wyjsciowg LVEF
(=50%), zmniejszenie catkowitej wartosci LVEF o 10% lub jej zmniejszenie do wartosci ponizej 50% wartosci
progowej wskazuje na zaburzenia czynno$ci serca. W takiej sytuacji nalezy doktadnie rozwazy¢ leczenie
chlorowodorkiem doksorubicyny.

Zdarzenia p6zne: opozniona kardiotoksycznos¢ zwykle rozwija sie w pdzniejszej fazie leczenia doksorubicyng
lub w ciggu 2 do 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia, lecz opisywano takze pézniejsze zdarzenia kilka miesiecy
lub nawet lat po zakonczeniu leczenia. Opdzniona kardiomiopatia przejawia sie zmniejszeniem frakcji
wyrzutowej lewej komory (LVEF) i (lub) objawami subiektywnymi i obiektywnymi zastoinowej niewydolnosci
serca (CHF), takimi jak dusznos$¢, obrzek ptuc, obrzek opadowy, powiekszenie serca i watroby, skgpomocz,
wodobrzusze, wysiek optucnowy i rytm cwatowy. Opisywano takze dziatania podostre, takie jak zapalenie
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osierdzia i (lub) zapalenie miesnia sercowego. Zagrazajgca zyciu zastoinowa niewydolnos¢ serca jest
najciezszg postacig kardiomiopatii indukowanej antracyklinami i stanowi dziatanie toksyczne leku ograniczajgce
dawke skumulowana.

Przed rozpoczeciem leczenia doksorubicyng u pacjentéw nalezy oceni¢ czynnos¢ serca oraz kontrolowac jg w
trakcie leczenia w celu zminimalizowania ryzyka wystapienia ciezkiej niewydolno$ci serca. Ryzyko to mozna
zmniejszy¢, regularnie monitorujgc LVEF w trakcie leczenia i niezwtocznie przerywajac leczenie doksorubicyng
po wystgpieniu pierwszych objawdw zaburzen czynnosci serca. Wiasciwe metody iloSciowe do powtarzanej
oceny czynnosci serca (ocena LVEF) obejmujg angiografie wielobramkowa z zastosowaniem radionuklidu
(MUGA) lub echokardiografie (ECHO). Podstawowa ocena czynnosci serca z badaniem EKG lub badaniem
MUGA Ilub ECHO, jest =zalecana szczegdlnie u pacjentdw ze zwiekszonymi czynnikami ryzyka
kardiotoksycznosci. Nalezy powtarza¢ ocene LVEF w badaniach MUGA lub ECHO, zwtaszcza przy wyzszych
skumulowanych dawkach antracyklin. Ocene czynnosci serca nalezy przeprowadza¢ z zastosowaniem tej
samej techniki badania przez caty okres obserwacji.

Prawdopodobienstwo wystgpienia zastoinowej niewydolnosci serca, szacowane na okoto 1% do 2% przy dawce
skumulowanej 300 mg/m2 , powoli zwieksza sie do catkowitej dawki skumulowanej 450- 550 mg/m2 . Nastepnie
ryzyko zastoinowej niewydolnosci serca wzrasta znacznie; dlatego tez nie zaleca sie przekraczania
maksymalnej dawki skumulowanej 550 mg/m2 . Kardiotoksyczno$¢ po zastosowaniu doksorubicyny moze
wystgpi¢ takze przy mniejszych dawkach skumulowanych, jesli u pacjenta wystepujg inne potencjalne czynniki
ryzyka kardiotoksycznosci (choroby uktadu krgzenia w wywiadzie, uprzednie leczenie innymi antracyklinami lub
antracenodionami, wczesniejsza lub réwnoczesna radioterapia na okolice srodpiersia i (lub) osierdzia, a takze
rébwnoczesne stosowanie produktdow leczniczych ze zdolno$ciag hamowania kurczliwosci serca, w tym
cyklofosfamid i 5-fluorouracyl). Dlatego nalezy doktadnie kontrolowaé czynnos¢ serca.

Dzieci i mtodziez znajdujg si¢ w grupie podwyzszonego ryzyka rozwoju opoznionej radiotoksycznosci po
podaniu doksorubicyny. Ryzyko to w wiekszym stopniu moze dotyczyé kobiet niz mezczyzn. W celach
profilaktycznych zaleca sie okresowe badania czynnosci serca. 6 U dzieci i mtodziezy istnieje zwiekszone
ryzyko wystgpienia opdznionej kardiotoksycznoéci po podaniu doksorubicyny. Ryzyko wystgpienia opdznionej
kardiotoksyczno$ci jest wieksze u kobiet niz u mezczyzn. Zaleca sie okresowe monitorowanie czynnosci serca.
Prawdopodobnie toksyczno$¢ doksorubicyny i innych antracyklin lub antracenedionéw jest addytywna.
Czynno$¢ watroby

Gtéwng drogg eliminacji doksorubicyny jest watroba i drogi zétciowe. Przed rozpoczeciem leczenia
doksorubicyng oraz w jego trakcie nalezy ocenia¢ catkowite stezenie bilirubiny w surowicy. U pacjentéw ze
zwiekszonym stezeniem bilirubiny klirens leku moze by¢ wolniejszy ze zwiekszeniem ogdlnej toksycznosci. U
pacjentow tych zaleca sie stosowanie mniejszych dawek (patrz punkt 4.2). Pacjenci z ciezkg niewydolnoscig
watroby nie powinni otrzymywac doksorubicyny (patrz punkt 4.3).

Toksyczno$é hematologiczna
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Doksorubicyna moze powodowa¢ zahamowanie czynno$ci szpiku kostnego (patrz punkt 4.8). Przed kazdym
cyklem leczenia doksorubicyng oraz podczas kazdego cyklu nalezy wykonywa¢ badania hematologiczne, w
tym liczbe biatych krwinek (WBC) w morfologii krwi z rozmazem. Gtdwnym objawem toksycznosci
chematologicznej doksorubicyny jest zalezna od dawki, przemijajgca leukopenia i (lub) granulocytopenia
(neutropenia) i jest to najczestsze ograniczajgce dawke ostre dziatanie toksyczne tego leku. Leukopenia i
neutropenia zazwyczaj osiggaja nadir pomiedzy 10. do 14. dniem po podaniu leku. Liczba leukocytow i (lub)
neutrofilbw w wiekszosci przypadkéw wraca do prawidiowych wartosci do dnia 21. Nalezy rozwazy¢
zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepéw miedzy kolejnymi dawkami, jesli parametry krwi nie s3g
prawidiowe. Moga takze wystgpi¢ matoptytkowosé i niedokrwistos¢. Do nastepstw klinicznych ciezkiego
zahamowania czynnosci szpiku kostnego nalezg gorgczka, zakazenia, sepsa i (lub) posocznica, wstrzas
septyczny, krwawienie, niedotlenienie tkanek lub zgon.

Wtdrna biataczka

U pacjentéw leczonych antracyklinami (w tym doksorubicyng) opisywano wtdrng biataczke z faza
preleukemiczng lub bez tej fazy. Wtdrna biataczka wystepuje czesciej, gdy leki te sg podawane w potgczeniu
ze $rodkami przeciwnowotworowymi uszkadzajgcymi DNA, gdy pacjenci byli wczesniej intensywnie leczeni
lekami cytotoksycznymi lub gdy dawki antracyklin byly zwiekszane. W biataczkach tego typu okres utajenia
moze trwac 1-3 lata.

Podawanie do pecherza moczowego

Podanie doksorubicyny do pecherza moczowego moze spowodowac objawy chemicznego zapalenia pecherza
moczowedo (tj. bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, czeste oddawanie moczu, moczenie nocne,
stranguria, krwiomocz, martwica $ciany pecherza moczowego). Szczegdlnej uwagi wymagajg problemy
zwigzane z cewnikowaniem (tj. zwezenie cewki moczowej spowodowane przez naciekajgcy guz pecherza
moczowego). Droga podania do pecherza moczowego jest przeciwwskazana w przypadku wystepowania
guzoéw penetrujgcych sciany pecherza moczowego (poza T1). Droga podania za pomocg cewnika do pecherza
moczowego nie powinna by¢ stosowana u pacjentéw z guzami penetrujgcymi $ciane pecherza moczowego,
zakazeniem drég moczowych i stanami zapalnymi pecherza moczowego.

Kontrolowanie stezenia kwasu moczowego w surowicy
Stezenie kwasu moczowego w surowicy moze zwiekszy¢ sig¢ podczas leczenia.

W przypadku hiperurykemii nalezy rozpocza¢ terapie lekami zmniejszajgcymi stezenie kwasu moczowego we
krwi. U pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki (patrz
punkt 4.2).

Objawy zotgdkowo-jelitowe

Zaleca sie zapobiegawcze stosowanie srodkéw przeciwwymiotnych. 7 Uwaga: doksorubicyny nie wolno
stosowac¢ w przypadku wystepowania stanéw zapalnych, owrzodzen lub biegunki.

Wynaczynienie
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Podanie poza zyte moze prowadzi¢ do miejscowej martwicy i zakrzepowego zapalenia zyt. Piekacy bol w
miejscu podania wlewu moze wskazywac¢ na wynaczynienie pozazylne. Je$li nastapi wynaczynienie, nalezy
natychmiast przerwac wstrzykiwanie lub wlew leku; igte nalezy pozostawic¢ wkiuta w zyle na krétki czas, po czym
usungc jg po aspiracji krwi (patrz punkt 4.4). W przypadku wynaczynienia nalezy rozpocza¢ wlew dozylny
deksrazoksanem nie pdzniej niz 6 godzin po wynaczynieniu (patrz ChPL dla deksrazoksanu; Dawkowanie i
Inne informacje). Jesli deksrazoksan jest przeciwwskazany do stosowania, zaleca sie miejscowe zastosowanie
99% dimetylosulfotlenku w miejscu o polu dwa razy wiekszym niz miejsce podania (4 krople na 10 cm?
powierzchni skory), po czym powtarzac to trzy razy na dobe przez okres co najmniej 14 dni. Jesli to konieczne,
nalezy rozwazy¢ opracowanie chirurgiczne rany. Ze wzgledu na antagonistyczne dziatanie, w miejscu
wynaczynienia nalezy potozy¢ oktad z lodu po zastosowaniu dimetylosulfotlenku (zwezenie naczynia vs.
rozszerzenie naczynia), np. w celu ztagodzenia bolu. U pacjentéw otrzymujgcych deksrazoksan w celu leczenia
wynaczynienia indukowanego antracyklinami nie wolno stosowa¢ dimetylosulfotlenku W pismiennictwie inne
Srodki traktowane sg kontrowersyjnie i nie majg okreslonej wartosci.

Radioterapia

Opisywano réowniez dziatania toksyczne indukowane napromienianiem (dotyczace migsnia sercowego, bton
sluzowych, skéry i watroby). Nalezy zachowaé¢ szczegding ostroznos¢ u pacjentéw poddanych radioterapii w
przesziosci, poddawanych radioterapii obecnie lub u pacjentéw, u ktérych planuje sie zastosowanie radioterapii.
U tych pacjentéw istnieje szczegodlne ryzyko wystgpienia miejscowych reakcji w polu naswietlania ( ang. recall
phenomenon-" reakcja pamieci promieniowania") podczas stosowania chlorowodorku doksorubicyny.
Zgtaszano zwigzane z tym przypadki ciezkiej, czasami konczacej sie zgonem hepatotoksycznosci (uszkodzenie
watroby). Wczesniejsze napromienianie $rédpiersia zwieksza kardiotoksycznos$¢ doksorubicyny. Szczegdlnie
w takim przypadku nie wolno przekracza¢ dawki skumulowanej 400 mg/m?2.

Nieptodnos¢

Doksorubicyna moze wykazywac¢ dziatanie genotoksyczne. Podczas okresu przyjmowania leku, doksorubicyna
moze powodowaé bezptodnosé. U kobiet doksorubicyna moze powodowac brak miesigczki. Chociaz owulacja
i miesigczka zwykle wracajg po zakonczeniu leczenia, moze dojs¢ do wystgpienia przedwczesnej menopauzy.
Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze w trakcie leczenia i przez szes¢ miesiecy po jego zakonczeniu.
Doksorubicyna wykazuje dziatanie mutagenne i moze indukowa¢ uszkodzenie chromosomalne w ludzkich
plemnikach. Oligospermia lub azoospermia mogg by¢ trwate; jakkolwiek donoszono, Zze liczba plemnikéw w
nasieniu w niektoérych przypadkach wraca do prawidtowego poziomu. Moze to nastgpi¢ kilka lat po zakonczeniu
leczenia. Mezczyzni poddawani leczeniu doksorubicyng powinni stosowac skuteczne metody antykoncepcji.
Zaleca sie, aby mezczyzni leczeni doksorubicyng nie starali sie o dziecko podczas trwania leczenia i przez
szes$¢ miesiecy po jego zakonczeniu. Powinni oni tez zasiegna¢ porady w sprawie przechowywania nasienia
zebranego przed leczeniem, z powodu ryzyka wystgpienia nieptodnosci po leczeniu doksorubicyna.

Leczenie przeciwnowotworowe
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Doksorubicyna moze zwigkszac¢ toksycznos$¢ innego leczenia przeciwnowotworowego. Opisywano zaostrzenie
indukowanego cyklofosfamidem krwotocznego zapalenia pecherza oraz nasilenie hepatotoksycznosci 6-
merkaptopuryny. Podobnie jak w przypadku innych produktéw cytotoksycznych, przypadkowo zgtaszano
powikfania w trakcie stosowania doksorubicyny, takie jak zakrzepowe zapalenie zyt i powiktania zakrzepowo-
zatorowe, w tym zatorowos$¢ ptucna (ktéra w niektérych przypadkach prowadzita do zgonu).

Szczepionki

Nie jest zazwyczaj zalecane stosowanie tego produktu leczniczego w potgczeniu z zywymi, atenuowanymi
szczepionkami. Nalezy unika¢ kontaktu z osobami niedawno zaszczepionymi przeciw polio (polimyelitis).
Podanie zywych lub zywych, atenuowanych szczepionek pacjentom z obnizong odporoscig na skutek
podawania chemioterapii, w tym doksorubicyny moze spowodowac wystgpienie powaznych lub infekgiji
prowadzgcych do zgonu. Mozna zastosowac¢ szczepionki zywe lub nieaktywne. Jednak odpowiedz na takie
szczepionki moze by¢ obnizona.

Inne

U otylych pacjentéw (t. o masie ciata > 130% idealnej masy) dochodzi do zmniejszenia klirensu
ogolnoustrojowego doksorubicyny (patrz punkt 4.2).

Zespot rozpadu guza:

Doksorubicyna moze wywotywaé hiperurykemie w wyniku nasilonego katabolizmu puryn, ktéry towarzyszy
szybkiemu rozpadowi komoérek nowotworowych po podaniu cytostatyku (zespét lizy guza) (patrz punkt 4.8). Po
rozpoczeciu leczenia (chemioterapii), nalezy oceni¢ stezenie kwasu moczowego, potasu, fosforanu wapnia i
kreatyniny we krwi. Nawodnienie, alkalizacja moczu oraz profilaktyka z zastosowaniem allopurinolu w celu
zapobiegania hiperurykemii mogg ograniczy¢ do minimum potencjalne powiktania zespotu lizy guza.

Ktucie lub pieczenie w miejscu podania moze oznacza¢ wynaczynienie niewielkiego stopnia. Jesli podejrzewa
sie wynaczynienie lub wynaczynienie wystapi, nalezy natychmiast przerwa¢ wlew i rozpoczg¢ podawanie do
innego naczynia krwionosnego. Chtodzenie okolic miejsca podania przez 24 godziny moze zmniejszy¢
dyskomfort. Pacjenta nalezy uwaznie kontrolowa¢ przez kilka tygodni. Konieczne mogg by¢ zabiegi
chirurgiczne.

Chlorowodorek doksorubicyny moze powodowaé czerwone zabarwienie moczu. Pacjentéw nalezy
poinformowad, ze nie stanowi to zagrozenia dla zdrowia.

Dawek nie nalezy powtarza¢ w obecnosci lub w fazie rozwoju depres;ji szpiku kostnego albo owrzodzen okolicy
ust. Owrzodzenie okolicy ust moze by¢ poprzedzone uczuciem pieczenia w okolicy ust. Nie zaleca sie
powtarzania dawek w obecnosci tego objawu.

Winkrystyna, Siarczan winkrystyny jest | Siarczan winkrystyny powinien by¢ podawany wytgcznie pod Scistym nadzorem lekarza doswiadczonego w
ATC: LO1CAO02 | przeciwwskazany: leczeniu cytostatycznymi produktami leczniczymi.
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-u pacjentéow z nadwrazliwoscig na
substancjie czynng lub na
ktorgkolwiek substancje
pomochiczg wymieniong w punkcie
6.1.

u pacjentdbw z  zaburzeniami
nerwowo-migesniowymi (np.
demielinizacyjng odmiang choroby
Charcota, Mariego —i Tootha);

u pacjentow z ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby;

u pacjentow =z zaparciami lub
zagrazajgcg hiedroznoscig jelita,
szczegolnie u dzieci;

u pacjentoéw leczonych radioterapig
obejmujgca watrobe.

Strzykawki zawierajgce ten produkt leczniczy powinny byC opatrzone napisem WINKRYSTYNA
PRZEZNACZONA WYLACZNIE DO PODAWANIA DOZYLNEGO. PODANIE INNA DROGA MOZE
PROWADZIC DO ZGONU.”

W  przypadku nieumy$inego dooponowego podania, konieczna jest natychmiastowa interwencja
neurochirurgiczna, aby zapobiec postepujgcemu paralizowi prowadzgcemu do zgonu. U bardzo nielicznej grupy
pacjentow udato sie zapobiec zagrazajgcemu zyciu paralizowi i zgonowi nastepujgcemu wskutek paralizu,
jednakze wystapity wyniszczajgce nastepstwa neurologiczne, odwracalne w ograniczonym stopniu.

Opierajgc sie na opublikowanych opisach postepowania w przypadkach, w ktérych pacjentom udato sie przezy¢,
kiedy winkrystyna zostanie nieumysinie podana drogg dooponowg, nalezy niezwtocznie po wstrzyknieciu,
zastosowac nastepujace leczenie:

1. Usung¢ w sposdb bezpieczny dla pacjenta jak najwiekszg mozliwg ilos¢ plynu mézgowo-rdzeniowego
poprzez dostep ledzwiowy.

2. Wprowadzi¢ cewnik nadtwardéwkowy do przestrzeni podpajeczynéwkowej poprzez przestrzen
miedzykregowg powyzej poczatkowego dostepu ledZzwiowego i przeprowadzi¢ irygacje ptynu mdozgowo-
rdzeniowego mleczanowym roztworem Ringera. Nalezy postarac sie o zamrozone $wieze osocze i — jesli jest
dostepne — doda¢ 25 ml do kazdego litra mleczanowego roztworu Ringera.

3. Wprowadzi¢ wewnatrzkomorowy drenaz lub cewnik (zabieg wykonuje neurochirurg) i kontynuowac irygacje
ptynu mézgowo-rdzeniowego przy jednoczesnym usuwaniu ptynu przez dostep ledzwiowy podtgczony do
zamknietego systemu drenujgcego. Mleczanowy roztwér Ringera nalezy podawaé we wlewie ciggtym z
szybkoscig 150 ml/godz. lub 75 mi/godz., w przypadku dodawania zamrozonego $wiezego osocza, zgodnie ze
wskazowkami przedstawionymi powyze;j.

Szybkos¢ wlewu nalezy dostosowac tak, aby utrzymywac stezenie biatek w plynie rdzeniowym na poziomie 150
mg/dl.

Dodatkowo, stosowano nastepujgce dziatania, ktére nie sg jednak konieczne:

Pacjentom podawano dozylnie kwas folinowy w formie szybkiego wstrzykniecia (bolus) w dawce 100 mg, a
nastepnie w postaci wlewu z szybkoscig 25 mg/godz. przez 24 godziny. Nastepnie stosowano szybkie
wstrzykniecia w dawce 25 mg co szes¢ godzin przez okres 1 tygodnia. Ponadto, dozylnie podawano kwas
glutaminowy w dawce 10 g przez 24 godziny, a nastepnie doustnie w dawce 500 mg trzy razy na dobe przez
okres jednego miesigca. Stosowana byta takze pirydoksyna w dawce 50 mg co 8 godzin w formie wlewu
dozylnego trwajgcego 30 minut. Znaczenie tych substancji w tagodzeniu neurotoksycznosci nie zostato
wyjasnhione.

Nalezy uwaza¢, aby unika¢ kontaktu siarczanu winkrystyny z oczami. Kontakt taki moze powodowac¢ ciezkie
podraznienie lub owrzodzenie rogéwki (szczegdlnie, gdy produkt leczniczy podawany jest pod cisnieniem). W
przypadku, gdy dojdzie do kontaktu z oczami, nalezy natychmiast przeptuka¢ oczy duzg iloscig wody. Jezeli
podraznienie utrzymuje sie, pacjent powinien skonsultowa¢ sie z lekarzem ogdélnym lub okulistg.
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W razie przypadkowego kontaktu ze skérg, nalezy przeptuka¢ skére duzg iloscig wody, nastepnie przemyc¢
tagodnym mydtem i doktadnie sptuka¢ woda.

Nalezy unika¢ wynaczynienia. W przypadku, gdy dojdzie do wynaczynienia, nalezy natychmiast wstrzymac
wstrzykiwanie produktu leczniczego, a pozostatg dawke wstrzykng¢ do innej zyly. Miejscowe podanie
hialuronidazy w dawce 250 j.m./ml (1 ml podskérnie w okolicy zmiany) oraz umiarkowane ogrzewanie miejsca,
w ktérym doszio do wynaczynienia, moze pomoc w rozprowadzeniu leku oraz ograniczy¢ dyskomfort i
potencjalne zapalenie tkanki tacznej do minimum. Na oddziale, na ktérym podawany jest siarczan winkrystyny,
powinien by¢ dostepny szpitalny zestaw na wypadek wynaczynienia lekéw cytostatycznych.

Szczegoblng uwage nalezy zwrdci¢ na pacjentéw z istniejgcymi zaburzeniami neurologicznymi lub zaburzeniami
czynnosci watroby. Uwazna obserwacja pacjenta jest konieczna w przypadku skojarzonego stosowania
winkrystyny i lekdw o potencjalnie neurotoksycznym dziataniu.

Zaburzenia czynnosci watroby mogg powodowac zwigkszenie stezenia winkrystyny we krwi oraz jej okresu
pottrwania w osoczu, wraz z nasileniem dziatan niepozadanych.

Neurotoksyczne dziatanie siarczanu winkrystyny moze sie sumowac¢ z dziataniem innych $rodkéw
neurotoksycznych lub ulec nasileniu wskutek napromieniania rdzenia kregowego lub choréb neurologicznych.
Pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej podatni na neurotoksyczne dziatanie siarczanu winkrystyny.

U pacjentéw poddanych chemioterapii winkrystyng w skojarzeniu z przeciwnowotworowymi produktami
leczniczymi o stwierdzonym dziataniu rakotwérczym doszto do powstania wtérnych nowotworéw ztosliwych. Nie
ustalono, jaka role w rozwoju tych nowotworéw odegrata winkrystyna.

Zaleca sie stosowanie srodkéw profilaktycznych zapobiegajacych zaparciom, w tym zmodyfikowanej diety i
Srodkow przeczyszczajgcych, a w szczegdlnosci laktulozy.

Nalezy zachowa¢ ostroznosé¢ podczas podawania winkrystyny pacjentom z chorobg niedokrwienng serca.

Poniewaz zachodzi mozliwo$¢ wystgpienia leukopenii, lekarz i pacjent powinni zwréci¢ uwage na wystepowanie
zakazenia. W przypadku wystgpienia leukopenii, nalezy zastosowac¢ odpowiednie $rodki oraz starannie
rozwazy¢ termin podania kolejnej dawki siarczanu winkrystyny. Przed podaniem kazdej dawki nalezy wykonac¢
petne badanie morfologiczne krwi.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia leukopenii i trombocytopenii, konieczne jest uwazniejsze
monitorowanie w przypadku pacjentéw, u ktérych wczesniejsze leczenie lub sama choroba doprowadzity do
zahamowania czynnosci szpiku kostnego.

Ostre podwyzszenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi moze wystgpi¢ w okresie indukcji remisji ostrej
biataczki. W zwigzku z tym, stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi powinno by¢ czesto oznaczane w ciggu
pierwszych 3—4 tygodni leczenia lub tez nalezy podjg¢ stosowne dziatania w celu zapobiezenia wystgpieniu
neuropatii wywotanej przez kwas moczowy.
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Kobiety i mezczyzni wykazujgcy aktywnosé seksualng podczas (i do 6 miesiecy po zakonczeniu) leczenia
powinni stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy (patrz réwniez punkt 4.6).

Substancje pomocnicze
Séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) we fiolce, to znaczy lek uznaje si¢ za ,wolny od sodu”.

Etopozyd,
ATC: LO1CBO1

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
lub na  ktérgkolwiek  substancje
pomochniczg wymieniong w punkcie 6.1.
U pacjentéw  przyjmujgcych  leki
immunosupresyjne  przeciwwskazane
jest szczepienie w tym samym czasie
przeciwko zéttej febrze i szczepienie
innymi  zywymi szczepionkami (patrz
punkt 4.5).

Karmienie piersig (patrz punkt 4.6).

Podawanie produktu leczniczego Etoposid-Ebewe i monitorowanie tego podawania powinno sie odbywac
wylgcznie pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza, doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych
produktéw leczniczych. We wszystkich przypadkach, w ktérych rozwaza sie stosowanie produktu leczniczego
Etoposid-Ebewe w ramach chemioterapii, lekarz musi rozwazy¢ potrzebe zastosowania i przydatnos¢ leku w
poréwnaniu z ryzykiem wystgpienia niepozadanych reakcji. Te niepozgdane reakcje sg w wiekszosci
odwracalne, jezeli zostang wczesnie wykryte. W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nalezy zmniejszyé
dawke leku lub przerwac¢ stosowanie leku oraz podjg¢ odpowiednie kroki i dziatania naprawcze, zgodnie z oceng
kliniczng lekarza. Po wznowieniu leczenia za pomoca produktu leczniczego Etoposid-Ebewe nalezy zachowaé
ostroznos¢ i nalezycie rozwazy¢ potrzebe dalszego stosowania produktu leczniczego oraz bacznie monitorowaé
pacjenta w celu wykrycia potencjalnego nawrotu toksycznosci.

Mielosupresja

Ograniczajgce wielko$¢ dawki zahamowanie czynnos$ci szpiku to najwyzszy stopien toksycznosci zwigzany z
terapig produktem leczniczym Etoposid-Ebewe. Odnotowano $miertelny przypadek mielosupresji w wyniku
podawania etopozydu. Pacjenci leczeni za pomocg produktu leczniczego Etoposid-Ebewe muszg by¢ bacznie i
czesto monitorowani w celu wykrycia mielosupresji zarébwno w trakcie leczenia, jak i po jego zakonczeniu. Nalezy
dokonywaé¢ pomiaréw nastepujgcych parametréw hematologicznych na poczatku leczenia i przed podaniem
kazdej kolejnej dawki produktu leczniczego.

Etoposid-Ebewe: liczby ptytek krwi, stezenia hemoglobiny, liczby krwinek biatych z rozmazem. Jezeli przed
rozpoczeciem leczenia za pomocg etopozydu stosowano radioterapie lub chemioterapie, nalezy odczekac
odpowiednig ilos¢ czasu, aby szpik kostny mégt wréci¢ do normy. Produktu leczniczego Etoposid-Ebewe nie
nalezy podawac pacjentom, u ktérych liczba neutrofiléw jest mniejsza niz 1500 komdrek/mm3 lub liczba ptytek
krwi jest mniejsza niz 100 000 komdérek/mm3, chyba ze jest to spowodowane ztosliwg chorobg nowotworows.
Wielko$¢ kolejnych dawek podawanych po dawce poczatkowej nalezy odpowiednio dostosowac w przypadku
gdy liczba neutrofiléw jest mniejsza niz 500 komérek/mm3 przez ponad 5 dni lub réwnoczesnie wystepuje
gorgczka lub infekcja, gdy liczba ptytek krwi jest mniejsza niz 25 000 komérek/mm3, gdy wystepuje jakakolwiek
toksycznos¢ stopnia 3. lub 4. lub gdy klirens nerkowy jest mniejszy niz 50 ml/min.

Moze wystgpi¢ silna mielosupresja, ktorej nastepstwem bedzie infekcja lub krwotok. Infekcje bakteryjne nalezy
opanowac, zanim rozpocznie sie leczenie produktem leczniczym Etoposid-Ebewe.

Wtdrna biataczka
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U pacjentéw leczonych za pomocg etopozydu w skojarzeniu z chemioterapig odnotowano przypadki wystgpienia
ostrej biataczki z zespotem mielodysplastycznym lub bez. Nie jest znane ani skumulowane ryzyko, ani
predysponujgce czynniki rozwoju wtornej biataczki. Zasugerowano, ze jakags role odgrywajg tu oba schematy
leczenia oraz skumulowane dawki etopozydu, ale nie zostato to jasno okres$lone.

W niektérych przypadkach wtérnej biataczki zaobserwowano anomalie chromosomu 11923 u pacjentéw, ktérzy
przyjmowali epipodofilotoksyny. Tego typu anomalie zaobserwowano u pacjentdw, u ktdrych rozwijata sige wtérna
biataczka po leczeniu chemioterapig niezawierajaca epipodofilotoksyn, oraz w przypadkach biataczki de novo.
Inna cechg wtérnej biataczki u pacjentéw przyjmujacych epipodofilotoksyny wydaje sie by¢ kroétki okres utajenia,
z przecietng mediang czasu do rozwoju biataczki wynoszgcg okoto 32 miesiecy.

Nadwrazliwos¢

Lekarze powinni zdawa¢ sobie sprawe z mozliwosci wystapienia reakcji anafilaktycznych w okresie
przyjmowania produktu leczniczego Etoposid-Ebewe, ktérych objawami sg dreszcze, gorgczka, tachykardia,
skurcz oskrzeli, dusznosci i niedocisnienie moggce byc¢ przyczyng zgonu. Stosuje si¢ leczenie objawowe. Nalezy
natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu leczniczego Etoposid-Ebewe, podajac nastepnie $rodki
podwyzszajgce cisnienie tetnicze, kortykosteroidy, produkty antyhistaminowe lub ptyny zwiekszajace objetosc
krwi, w zalezno$ci od decyzji lekarza.

Niedocisnienie

Etoposid-Ebewe nalezy podawac¢ wytgcznie w powolnej infuzji (zwykle przez 30 do 60 minut), poniewaz
odnotowano przypadki niedoci$nienia jako mozliwego dziatania niepozgdanego szybkiego wstrzykniecia
dozylnego.

Reakcja w miejscu wkiucia

Moga wystepowac reakcje w miejscu wkiucia podczas podawania produktu leczniczego Etoposid-Ebewe.
Poniewaz istnieje mozliwo$¢ wynaczynienia, zaleca sie, aby podczas podawania produktu leczniczego bacznie
monitorowa¢ miejsce wktucia pod infuzje w celu wykrycia potencjalnych naciekéw.

Mate stezenie albumin w surowicy krwi

Mate stezenie albumin w surowicy krwi zwigzane jest ze zwiekszong ekspozycjg na etopozyd. Pacjenci z matym
stezeniem albumin.

Pacjentom z umiarkowanym (klirens kreatyniny = 15 do 50 ml/min) lub cigzkim (klirens kreatyniny <15 ml/min)
zaburzeniem czynno$ci nerek, poddawanym hemodializie, nalezy podawac etopozyd w zmniejszonych dawkach
(patrz punkt 4.2). W przypadku pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek nalezy
mierzy¢ parametry hematologiczne i rozwaza¢ mozliwos¢ ewentualnego dostosowania wielkosci dawki w
kolejnych cyklach w zaleznosci od toksycznosci hematologicznej i klinicznych efektow.

Zaburzenia czynnosci watroby
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U pacjentéw z zaburzeniem czynnos$ci watroby nalezy regularnie monitorowac czynno$¢ watroby ze wzgledu na
ryzyko kumulowania sie produktu leczniczego.

Zespot rozpadu guza

Odnotowano przypadki wystgpienia zespotu rozpadu guza (niekiedy $miertelne) w nastepstwie przyjmowania
etopozydu w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi. W celu wczesnego wykrycia zespotu rozpadu
guza nalezy bacznie monitorowaé pacjentéow, a w szczegdlnosci pacjentdw z czynnikami ryzyka, takimi jak
wystepowanie duzych, wrazliwych na leczenie guzéw oraz niewydolno$é nerek. Nalezy réwniez zachowaé
odpowiednie srodki ostroznosci w przypadku pacjentdw z ryzykiem wystgpienia tego powiktania w wyniku
leczenia.

Dziatanie mutagenne

Ze wzgledu na mutagenne dziatanie etopozydu pacjenci obu pici powinni stosowac¢ skuteczne $rodki
antykoncepcyjne w trakcie leczenia i przez okres do 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Jezeli pacjent chciatby
mie¢ dzieci po zakonczeniu leczenia, zalecana jest lekarska konsultacja genetyczna. Poniewaz etopozyd moze
spowodowacé obnizenie ptodnosci u mezczyzn, nalezy rozwazy¢é ewentualnos¢ przechowania nasienia w celu
wykorzystania go do zaptodnienia w p6zniejszym czasie (patrz punkt 4.6).

Prednizon,
ATC: HO2ABO7

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng
prednizon lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1. Ukladowe zakazenia
grzybicze.

Prednizon jest przeciwwskazany u pacjentéw z uktadowymi zakazeniami grzybiczymi, ze wzgledu na ryzyko
nasilenia zakazenia. W zakazeniach grzybiczych leczonych amfoterycyng B moze by¢ niekiedy stosowany w
celu zmniejszenia jej dziatan niepozgdanych, jednak w tych przypadkach moze powodowac zastoinowg
niewydolnos¢ krazenia i powigkszenie serca oraz cigzka hipokaliemie.

U pacjentow leczonych kortykosteroidami, w sytuacji zwiekszonego stresu moze wystgpic¢ koniecznos$¢ podania
zwiekszonej dawki szybko dziatajgcego glikokortykosteroidu. Nagte zaprzestanie leczenia moze spowodowac
wystgpienie niewydolnosci kory nadnerczy, dlatego nalezy dawke prednizonu zmniejsza¢ stopniowo. Schemat
zmniejszania dawki zalezy od rodzaju choroby, okresu leczenia, wielkosci stosowanej dawki i reakcji pacjenta.
Prednizon moze maskowac objawy zakazenia, zmniejsza¢é odpornos¢ na zakazenie i zdolno$¢ do jego
lokalizacji. Osoby leczone kortykosteroidami powinny unikaé¢ ekspozycji na ospe wietrzng i odre, poniewaz w
przypadku zakazenia tymi chorobami, ich przebieg jest znacznie ciezszy (nawet zakoriczony zgonem).
Prednizon moze ujawnié¢ utajong petzakowice. U oséb przybytych z krajow tropikalnych lub pacjentéw z biegunkg
0 nieznanej przyczynie, nalezy wykluczy¢ zakazenie pefzakiem czerwonki przed leczeniem
glikokortykosteroidami.

Pacjentow leczonych prednizonem nie nalezy szczepi¢ zywymi szczepionkami wirusowymi. Podanie
inaktywowanej szczepionki wirusowej lub bakteryjnej moze nie spowodowac oczekiwanego wzrostu przeciwciat,
chyba ze szczepienie stosuje sie u pacjentéow otrzymujgcych glikokortykosteroidy jako leczenie substytucyjne,
np. w chorobie Addisona. Podawanie prednizonu pacjentom z czynng gruzlicg powinno by¢ ograniczone do
przypadkéw gruzlicy rozsianej lub o przebiegu piorunujgcym i tylko przy jednoczesnym leczeniu
przeciwgruzliczym. Pacjenci z gruzlicg utajong lub dodatnig probg tuberkulinowg otrzymujgcy prednizon powinni
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by¢ obserwowani celem wykrycia rozwoju gruzlicy. W przypadku dtugotrwatego stosowania
glikokortykosteroidow powinni otrzymywac profilaktycznie leki przeciwgruzlicze.

Przerwanie leczenia po dtugotrwatym stosowaniu moze wywotaé objawy zespotu odstawienia
glikokortykosteroidow, takie jak: gorgczka, bole miesni i stawow, zte samopoczucie. Objawy te mogg wystapi¢
nawet w przypadku, gdy nie stwierdza sie niewydolnosci kory nadnerczy. U pacjentéw z niedoczynnoscig
tarczycy lub marskos$cig watroby prednizon wykazuje silniejsze dziatanie.

W przypadku pétpasca ocznego stosowacé ostroznie ze wzgledu na ryzyko perforaciji rogéwki. Prednizon nalezy
stosowa¢ w najmniejszych skutecznych dawkach. Jesli mozliwe jest zmniejszenie dawki, nalezy zmniejszac ja
stopniowo.

Podczas stosowania prednizonu mogg wystgpi¢ zaburzenia psychiczne, takie jak euforia, bezsenno$¢, nagte
zmiany nastroju, zaburzenia osobowosci, ciezka depresja, objawy psychozy. Istniejgca wczesniej chwiejnosé
emocjonalna lub sktonnosci psychotyczne moga nasila¢ sie podczas leczenia.

Nalezy zachowac ostroznos$¢ podczas leczenia kwasem acetylosalicylowym razem z prednizonem u pacjentéw
z hipoprotrombinemig.

Nalezy ostroznie stosowac prednizon w nieswoistym wrzodziejagcym zapaleniu okreznicy jesli istnieje zagrozenie
perforacja, ropniach lub innych ropnych zakazeniach, uchytkowatosci jelit, Swiezych zespoleniach jelitowych,
czynnym lub utajonym wrzodzie trawiennym, w zapaleniu przetyku, w zapaleniu Zzotgdka, w nadczynno$ci i
niedoczynnos$ci tarczycy, niewydolnosci nerek, nadcisnieniu tetniczym, osteoporozie, myasthenia gravis,
cukrzycy, uposledzonej czynnosci watroby, chorobach serca, zastoinowej niewydolnosci krgzenia, w ostatnio
przebytym zawale serca, jaskrze, zakazeniach grzybiczych lub wirusowych, hiperlipidemii, hipoalbuminemii.
Diugotrwate stosowanie prednizonu moze powodowac zacme, jaskre z mozliwoscig uszkodzenia nerwdéw
wzrokowych, a takze zwiekszac ryzyko wtornych zakazen grzybiczych lub wirusowych. Prednizon podawany w
Srednich i duzych dawkach moze powodowac wzrost cisnienia tetniczego, retencje wody i sodu oraz zwigkszone
wydalanie potasu. Moze by¢ konieczne ograniczenie sodu w diecie oraz suplementacja potasu.

Prednizon powoduje takze zwigkszone wydalanie wapnia.

W razie perforacji w obrebie przewodu pokarmowego u pacjentéw leczonych duzymi dawkami prednizonu,
objawy zapalenia otrzewnej mogg by¢ nieznaczne lub nie wystgpi¢ wcale.

Dzieci leczone diugotrwale nalezy obserwowaé celem wykrycia wystgpienia zaburzen wzrostu i rozwoju. U
niektoérych pacjentéw glikokortykosteroidy moga zwiekszac¢ lub zmniejszac ruchliwos¢ i liczbe plemnikéw.

U pacjentdow leczonych kortykosteroidami nalezy kontrolowa¢ czynnosé nadnerczy, stezenia elektrolitow,
stezenie glukozy we krwi, czas protrombinowy (u pacjentéw otrzymujgcych leki przeciwzakrzepowe z grupy
kumaryny), wykonywac¢ badania okulistyczne, bada¢ kat na obecnos$¢ krwi utajonej.

Preparat Encorton zawiera laktoze i nie powinien by¢ stosowany u pacjentow z rzadko wystepujgca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy Lappa lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Endoxan®, ChPL Doxorubicinum Accord®, ChPL Etoposid-Ebewe®, ChPL Encorton®, ChPL Vincristine Teva®
oraz Obwieszczenia MZ z dnia 18.02.2021 r.
*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszace sie do smiertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla Adcetris® w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

jako$¢ zycia zwigzana z chorobg (czas do pogorszenia jakosci zycia, czestosc
wystepowania poprawy lub pogorszenia jakosci zycia);

przezycie wolne od progresji choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz czestos¢ wystepowania progresji choroby);

przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych, czestosc
wystepowania zgonu);

odpowiedz na leczenie (czestos¢ wystepowania catkowitej i czesciowej odpowiedzi
na leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, obecnos¢ choroby resztkowej);
profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty
te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Standardowym punktem kohcowym ocenianym w badaniach dotyczgcych nowotworow jest

OS (ang. overall survival — przezycie catkowite), czyli czas do wystgpienia zgonu z dowolnej
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przyczyny. Jest to najbardziej klinicznie istotny punkt koncowy, gdyz zwiekszenie
przezywalnosci chorych jest celem kazdej nowej terapii onkologicznej. W zakresie terapii
guzow litych nazywany jest ztotym standardem skutecznosci [Johnson 2015]. Ponadto, zgon
(w odniesieniu do OS) jest jednoznacznym punktem koncowym, a jego interpretacja nie jest
obcigzona btedem [CDIBER 2018].

Gtéwnym ograniczeniem zastosowania OS jako punktu koncowego jest to, ze jego ocena
moze wymagac diugotrwatego okresu obserwacji w celu zgromadzenia wystarczajgcej liczby
zdarzen do sformutowania wnioskdw dotyczacych istotnosci statystycznej. Dodatkowo
diugotrwaly okres obserwacji w badaniach prowadzonych na duzych prébach wigze sie ze
stosowaniem przez chorych kolejnych terapii nowotworowych, ktére mogg mie¢ potencjalny
wptyw na analize OS. Wynik OS moze wiec nie by¢ bezposrednio zwigzany z zastosowaniem
badanej terapii, gdyz chorzy po wystgpieniu progresji choroby mogg stosowaé rézne schematy
terapeutyczne, inne niz badana interwencja. Zastosowanie OS wymaga prowadzenia diuzszej

obserwaciji niz w przypadku innych punktéw koncowych [CDIBER 2018].

Kolejnym, powszechnie stosowanym, punktem koncowym w badaniach dla wielu nowych
lekéw stosowanych w réznych typach nowotwordw jest PFS (ang. progression free survival —
przezycie wolne od progresji choroby). PFS definiowany jako czas od randomizaciji
do progresji nowotworu lub zgonu bezposrednio odzwierciedla wzrost guza oraz moze byé
oceniony przed okresleniem korzysci w odniesieniu do OS. Ponadto ze wzgledu na fakt,
ze PFS obejmuje zgony z jakiekolwiek przyczyny moze by¢ skorelowany z OS. Dodatkowg

zaletg PFS jest brak zaktdcenia jego oceny przez pézniejsze leczenie [Horwitz 2019].

Punktem konncowym ocenianym w niniejszej analizie jest takze odpowiedz na leczenie, w tym
czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) oraz catkowitej odpowiedzi
na leczenie (CR). Ocena odpowiedzi na leczenie jest parametrem akceptowalnym przez
onkologdéw podczas terapii przeciwnowotworowej. Zaletg obiektywnej odpowiedzi (ORR) jest
fakt, ze moze by¢ oceniana wczesniej oraz na mniejszej liczbie chorych w przeciwienstwie
do OS. Ponadto ORR wskazuje wptyw na wielkos¢ guza, ktéry mozna przypisaé leczeniu,
a nie naturalnemu przebiegowi choroby. Ogdlnie opiera sie na obiektywnej i iloSciowej ocenie.
Wsrod wad tego parametru FDA wskazato: rézne definicje w badaniach klinicznych oraz fakt,

Ze nie zawsze koreluje z OS [FDA 2018].

Przy raportowaniu wynikoéw dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.
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Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejScia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki
dla ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy

nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgadkowych na zmienne dychotomiczne

(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMiT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021]
oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions”, wersja 6 [Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznos$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wiaczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji
oraz komparatoréw. W ramach Analizy klinicznej zostanie szczegétowo opisana metodyka

przegladu systematycznego i proces selekcji publikacii.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przeglagdéw systematycznych
z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji
chorych oraz przeglad badan pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowe;.
W |l etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod katem informacji do uzupetniajgcej
analizy bezpieczenstwa brentuksymabu vedotin oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe

wyniki do badan wigczonych do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS okreslonym w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.

Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium

Populacja’®

Interwencja

Komparatory'4

Punkty koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Wczesniej nieleczeni doros$li chorzy z uktadowym
chtoniakiem anaplastycznym 2z duzych komorek
(SALCL - ang. systemic anaplastic large cell
lymphoma).

Komentarz 1: do analizy wigczano badania, w ktdrych
chorzy ze zdiagnozowanym sALCL stanowili co
najmniej 75% (+5%) wszystkich chorych wtgczonych do
badania.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z  powyzszymi
kryteriami  witagczenia, np.
chorzy wczesniej leczeni.

Brentuksymab  vedotin  stosowany zgodnie @z
Charakterystykg  Produktu Leczniczego (ChPL)
ADCETRIS® tj. w leczeniu skojarzonym z
chemioterapiag (cyklofosfamid [C], doksorubicyna [H] i
prednizon [P], [CHP]) w dawce 1,8 mg/kg podawanej
we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut, co 3 tygodnie
przez 6 do 8 cykli.

Inna niz wymieniona, np. BV
stosowany w innych
dawkach/schematach
terapeutycznych.

Schemat CHOP:

cyklofosfamid: 750 mg/m? IV w 1. dniu;
doksorubicyna: 50 mg/m? IV w 1. dniu;
winkrystyna: 1,4 mg/m? IV w 1. dniu;
prednizon: 100 mg/dzien w 1.-5. dniu.
Schemat CHOEP:

cyklofosfamid: 750 mg/m? IV w 1. dniu;
doksorubicyna: 50 mg/m? IV w 1. dniu;
winkrystyna: 1,4 mg/m? IV w 1. dniu;
etopozyd; 100 mg/m?w 1.-3. dniu;
prednizon: 100 mg/dzien w 1.-5. dniu.

Niezgodny z zatozonymi.

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.

n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS,

ang. progression free survival);

e przezycie catkowite (OS, ang. overall
survival);
odpowiedz na leczenie;
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;
profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi, np.
dotyczace farmakokinetyki.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow,
opracowania poglagdowe.

13 Szczegodtowy opis populacji docelowej przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym.
14 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Badania  jednoramienne  (ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencjit®).

Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Kryteria wykluczenia

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: Do analizy wigczano réwniez materiaty
konferencyjne, w przypadku, gdy zawieratly dodatkowe
dane wzgledem publikacji petnotekstowe;.

Publikacje inne niz
opublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Komentarz: Do analizy wtgczane beda publikacje lub
abstrakty konferencyjne o najdtuzszym okresie
obserwacji dostepnym dla danego badania.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dluzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki,
farmakodynamiki.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych
niz polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpi

Jak w bazach gtéwnych.

eczenstwa)

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczgce dodatkowe;j
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

oceny

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych

niz polski i angielski.

15 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtornych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia
naukowe dotyczace ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan

klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do os6b wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw'® (ADRReports), FDA (Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekéw), URPLWMIPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych)
i WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwec;ji

(w Uppsali), zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wtgczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla Adcetris® stosowanego
w rozpatrywanej populacji docelowej dostepne jest badania ECHELON-2 (publikacja Horwitz
2019). Wymienione badania najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy

klinicznej dla wnioskowanej technologii medycznej.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreSlenie opfacalnosci stosowania w Polsce leku

Adcetris® w leczeniu wczesniej nieleczonych dorostych chorych z uktadowym chtoniakiem

16 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, kiére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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anaplastycznym z duzych komorek, finansowanego w Wykazie lekow refundowanych
w kategorii dostepnos$ci refundacyjnej: lek stosowany w ramach proponowanego Programu

Lekowego.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Adcetris® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [Ustawa 2011] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan z dnia 8 stycznia 2021 [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

porownywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowej.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY — liczba lat zycia skorygowana
jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez Wnioskodawce. W modelu
dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkéw polskiej praktyki
klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym

modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR), tj. koszt uzyskania dodatkowego

roku zycia skorygowanego o jakos$¢.

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla
ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikdw wszelkich wariantow
analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkéw publicznych
leku Adcetris® w leczeniu dorostych chorych z uktadowym chtoniakiem anaplastycznym z
duzych komérek wczesniej nieleczonych, finansowanego w Wykazie lekow refundowanych w

kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach proponowanego Programu
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Lekowego. Liczebnosé populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych

danych o najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Adcetris® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w  analizowanym  wskazaniu.
W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie
stosowany w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkoéw publicznych w ramach

programu lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegodlnych opcji terapeutycznych zostang przyjete

na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku

Adcetris® w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 10.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 1

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspédtczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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11. Spis rysunkow
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