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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid AOTM-0T-431-47/2013
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)
Zastosowane skréty:

allo-HSCT- ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych
komérek macierzystych

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

bd — brak danych

B-PLL - ang. B-cell prolymphocytic leukemia, B-komdérkowa biataczka prolimfocytowa
BSH - British Society for Haematology

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLL - ang. chronic lymphocytic leukemia - przewlekta biataczka limfocytowa

CR - ang. complete response —catkowita odpowiedz

CRi - (ang. incomplete marrow recovery) — w szpiku brak naciekania ale wystepuje niedokrwisto$¢ lub matoptytkowos¢
lub neutropenia pozornie niezwigzane z CLL

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DLBCL - ang. diffuse large B-cell ymphoma, chtoniak rozlaney z duzych komérek B
DVT - (ang. deep vein thrombosis), zakrzepica zyt gtebokich

EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekéw

ESMO - European Society For Medical Oncology

FCR - schemat immunochemioterapii

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
HL - ang. Hodgkin lymphoma), chfoniak Hodgkina

i.v. — ang. intravenous — dozylnie

IWCLL - International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

LDH - ang. lactate dyhydrogenase, dehydrogenaza mleczanowa

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

nPR - (ang. nodular partial remission) odpowiedz cze$ciowa z obecnymi w szpiku kostnym ,guzkami” limfatycznymi
ORR - ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie

OS — ang. overall survival — przezycie catkowite

PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby

PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz

PRCA - (ang. pure red cell aplasia), aplazja czysto czerwonokrwinkowa

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

RCT - ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RP — Rada Przejrzystosci

TRM — ang. treatment-related mortality, odsetek smiertelno$ci zwigzanej z transplantacjg
URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobéjczych
WHO - ang. World Health Organization

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid AOTM-0T-431-47/2013
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak 15.10.2013 (MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13)
pisma zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10

C91.1 - przewlekia biataczka limfocytowa

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

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

— o zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

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

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dftugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundacji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ R R (A R R N B A B

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programéw zdrowotnych

lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okreslonych w przepisach ustawy o refundaciji

B .

lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

-

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
okreslonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnoSci i zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

-

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid AOTM-0T-431-47/2013
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wplyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

doksorubicyna liposomalna niepegylowana

lenalidomid

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

C91.1 - przewlekta biataczka limfocytowa

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana)

TEVA Pharma B.V.
Computerweg 10
3542DR Utrecht
Holandia

Revlimid (lenalidomid)

Celgene Europe Limited
1 Longwalk Road
Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Wielka Brytania
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid AOTM-0T-431-47/2013
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

bendamustyna Levact
Astellas Pharma GmbH

chlorambucyl Leukeran
Aspen Pharma Trading
Limited
cyklofosfamid Endoxan Baxter Polska Sp. z o.0.

importerzy rownolegli
Avrentim Sp. z o.0.
InPharm Sp. z 0.0.
Delfarma Sp. z 0.0.

fludarabina Fludalym
Actavis Group PTC ehf.

Fludara Oral
Genzyme Europe B.V.

Fludarabin-Ebewe
Ebewe Pharma
Ges.m.b.H Nfg. KG

Fludarabine Teva
Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z o.0.

rytuksymab MabThera
Roche Registration Ltd.
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2.1.

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid AOTM-0T-431-47/2013
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

. Problem decyzyjny

Problem decyzyijny: zlecenie Ministerstwa Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: doksorubicyna
liposomalna niepegylowana, lenalidomid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C91.1 -
przewlekta biataczka limfocytowa.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o s$wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Dodatkowe informacje:

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 15.10.2013 znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzieh 31 stycznia 2014 r. Pismem z dnia 21.11.2013 znak: MZ-PLA-460-
19199-57/DJ/13 MZ przesuneto termin oceny lenalidomidu i doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej na
dzien 31.12.2013 r. Odnoszac sie do tego pisma Agencja wnosita o przesuniecie terminu oceny na rok 2014
(AOTM-BP-073-17(7)/KJK/2013).

Ze wzgledu na ograniczenia kadrowe Agencji oraz ograniczenia czasowe na realizacje zlecenia, zgodnie z
akceptacjg Ministerstwa Zdrowia wyrazong w pismie MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 06.11.2013 r., w
ramach realizacji przedmiotowego zlecenia wykonany zostat raport skrécony ograniczony do: oceny
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczacych rejestrac;ji,
danych pochodzgcych z badah wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich
braku do najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przeglagdu dostepnych
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na swiecie.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

ICD-10:

C91.1 - przewlekta biataczka limfocytowa.

Definicja

Przewlekig biataczke limfocytowg (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) definiuje sie jako monoklonalng
limfocytoze B-komorkowa, trwajgca co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x 10%/I lub bez wzgledu na
wysokos¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.

Epidemiologia

Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy os6b rocznie, ale
zachorowalnos¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wérdd rasy kaukaskiej
w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata.

Jedynie 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwos¢
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komaérek macierzystych (allo-HSCT, ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), jedynej jak dotgd metody stwarzajgcej mozliwosé
wyleczenia.

Etiologia i patogeneza

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

Obraz kliniczny

Przebieg kliniczny CLL jest bardzo réznorodny i czesto bezobjawowy. Okoto 30% chorych w chwili
rozpoznania nie ma zadnych objawéw choroby i zgtasza sie do lekarza wylgcznie z powodu limfocytozy
wykrytej w morfologii krwi obwodowej zleconej jako rutynowe badanie kontrolne. W rozmazie krwi stwierdza
sie charakterystyczne komoérki biataczkowe, mate, dojrzate limfocyty z wyrazng granica cytoplazmy i gestym
jadrem i liczne fragmenty rozpadtych niedojrzatych limfocytéw (cienie Gumprechta).
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U pozostatych chorych na CLL objawy — zaleznie od zaawansowania choroby — mogg by¢ rézne i
niespecyficzne, w tym przede wszystkim wystepuje niebolesna uogdlniona limfadenopatia (szyjna,
nadobojczykowa, pachowa, pachwinowa) i zmeczenie. U innych chorych podstawowym problemem
klinicznym mogg by¢ powiktania choroby zasadniczej, w tym cytopenie autoimmunohemolityczne (AIHA, ITP,
zespot Evansa, AIN, PRCA) cytopenie zwigzane sg z wyparciem prawidtowego utkania szpikowego przez
komérki  biataczkowe, hipogammaglobulinemia i zwiekszona sktonno$¢ do zakazeh oraz rzadko
hipersplenizm.

Objawy ogdlne choroby, takie jak stany gorgczkowe, chudniecie i potliwos¢, wystepujg stosunkowo rzadko
(ok. 10% chorych) i czesto towarzyszg progresiji klinicznej i histopatologicznej CLL w inng posta¢ nowotworu
uktadu chtonnego (transformacja Richtera), w tym przede wszystkim o typie chioniaka rozlanego z duzych
komérek B (DLBCL, ang. diffuse large B-cell lymphoma) (80%) i rzadziej B-komodrkowej biataczki
prolimfocytowej (B-PLL, ang. B-cell prolymphocytic leukemia) lub chitoniaka Hodgkina (HL, ang. Hodgkin
lymphoma). Transformacja chtoniakowa pojawia sie¢ u 5-15% chorych na CLL przed i po leczeniu, a jej
wystgpieniu towarzyszg czesto inne objawy kliniczne i laboratoryjne, takie jak szybko narastajgca miejscowa
limfadenopatia lub obecno$¢ guza pozaweziowego o typie ,bulky” i zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, ang. lactate dyhydrogenase). Kazdy przypadek transformacji CLL wymaga
potwierdzenia w badaniu histopatologicznym.

Leczenie i cele leczenia

Najistotniejszym parametrem decydujgcym o rozpoczeciu leczenia jest stopienn zaawansowania klinicznego
CLL oceniany wedtug klasyfikacji Rai lub Binet, lub zaproponowanej ostatnio zmodyfikowanej klasyfikacji
Rai. Wyrdzniajg one wczesny okres choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A), posredni (Rai I-II,
Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B) i zaawansowany (Rai lll-IV, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C).

Tabela 1. Klasyfikacja przewlektej biataczki limfocytowej B-komoérkowej wg Rai i wsp.

Okres Klasyfikacja Rai Srednie przezycie lata
0 Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l >12,5
I Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i limfadenopatia 8
Il Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i spleno+ i/lub hepatomegalia 6
1l Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i Hb ;11,0 g/dl 1,5-2
\ Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i matoptytkowos¢, Plt < 100 G/I 1,5-2

Zmodyfikowana kasyfikacja Rai

Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l Niskie ryko
Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i limfadenopatia, i/lub hepatosplenomegalia Posrednie ryzyko
Limfocytoza bezwzgledna >5 g/l i Hb ;11,0 g/dl, i/lub matoptytkowosé, Pt < 100 Wysokie ryzyko
G/l

Tabela 2. Klasyfikacja przewlektej biataczki limfocytowej B-komoérkowej wg Bineta i wsp.

Okres Srednie przezycie lata
A Zajecie do dwoch obszarow tkanki chtonnej* >10
B Zajecie wiecej niz dwoch obszarow tkanki chtonnej* 5
C Niedokrwisto$¢, Hb < 10,0 g/dl i/lub matoptytkowosé, Plt < 100 X10%/I 2

*Jako obszar tkanki chtonnej przyjmuje sie grupe weztéw chtonnych (szyjne, pachowe, pachwinowe), sledzione, watrobe.
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U wiekszosci chorych celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji (CR, complete remission),
wydtuzenie czasu jej trwania (PFS, progression-free survival) i catkowitego czasu przezycia (OS, overall
survival).

U miodszych chorych z CLL wysokiego ryzyka cytogenetycznego del17p), zwlaszcza po wykazaniu
opornosci na fludarabine, istniejg wskazania do przeprowadzenia allo-HSCT, jedynej jak dotad metody
stwarzajgcej mozliwos¢ wyleczenia. Jednoczesnie u chorych w starszym wieku i/lub w gorszym stanie
0goinym, i/lub z chorobami towarzyszgcymi celem leczenia moze by¢ tylko poprawa jakosci zycia poprzez
tagodnie prowadzone leczenie cytoredukcyjne i/lub tylko objawowe.

W przypadku niespetnienia przez chorego na CLL kryteriow rozpoczecia leczenia, opracowanych przez
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL) przedstawionych w ponizszej tabeli nr 3,
chory moze pozosta¢ w jedynie w obserwaciji.

W przypadku pojawienia sie wskazan do leczenia jego rodzaj i intensywnos¢ powinny by¢ dostosowane do
wieku i stanu ogdlnego pacjenta, choréb towarzyszgcych i prawdopodobnej tolerancji planowanej chemio-
/immunochemioterapii, klirensu kreatyniny, zaawansowania klinicznego choroby i statusu TP53,
wystepowania cytopenii obwodowych i powiklan autoimmunohemolitycznych, a takze przesziosci
chorobowej pacjenta i przebytego wczesniej leczenia.

W wiekszosci badan klinicznych wykazano, ze im lepsza byta poczatkowa odpowiedz na leczenie
cytoredukcyjne, mierzona m.in. odsetkiem uzyskanych CR i jakosciag MRD, tym korzystniejsze byty odlegte
efekty terapii i rokowanie. Z tego powodu zaleca sie, ze gdy stan ogoélny chorego pozwala na realizacje
immunochemioterapii w petnych dawkach, celem leczenia powinno by¢ uzyskanie CR i maksymalne
wydtuzenie PFS i OS, bez wzgledu na wiek.

Jako leczenie pierwszej linii zaleca sie wéwczas immunochemioterapie opierajgca sie na schemacie FCR
(fludarabina 25 mg/mzld. i cyklofosfamid 250 mg/mzld. w dniach 2.-4. pierwszego cyklu oraz w dniach 1.-3.
w cyklach od 2. do 6. oraz rytuksymab 375 mg/m2 w 1. dniu pierwszego cyklu, a nastepnie 500 mg/m2 w 1.
dniu w cyklach od 2. do 6.), podawanym co 28 dni, do 6 cykli tgcznie. Strategie wykorzystujgce leczenie
podtrzymujgce z wykorzystaniem rytuksymabu lub konsolidujgce za pomocg alemtuzumabu w tym
wskazaniu klinicznym sg przedmiotem badan i nie sg obecnie zalecane.

Jesli wiek i/lub stan ogoiny chorego, i/lub choroby towarzyszace nie pozwalajg na zastosowanie
immunochemioterapii FCR w petnych dawkach, zaleca si¢ podawanie Chl (10 mg/m2/d. w dniach 1.-7. co 4
tygodnie, przez 6—12 miesiecy), zredukowane dawki fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR (tzw.
schemat FCR-Lite) lub FC, bendamustyne lub fludarabine w monoterapii albo ograniczenie leczenia do
terapii objawowe;.

Chorzy wykazujacy jedynie stabilizacje choroby lub szybkg progresje po immunochemioterapii za pomocg
FCR sg zaliczani do grupy wysokiego ryzyka wymagajgcej alternatywnego postepowania. Do grupy tej
zalicza sie takze chorych na CLL z obecno$cig del17p. Sg oni kandydatami do leczenia indukujgcego
remisje opierajgcego sie na alemtuzumabie w potgczeniu z wysokimi dawkami glikokortykosteroidow
(metyloprednizolon lub deksametazon) podawanych w pulsach.

W przypadku gdy choroba dotyczy oséb miodszych (< 55. rz.), w dobrym stanie ogdlnym i bez istotnych
choréb towarzyszgcych, celem takiej terapii powinno by¢ nie tylko uzyskanie CR, wydtuzenie PFS i OS, ale
takze wyleczenie. Dlatego w przypadku posiadania zgodnego dawcy nalezy rozwazyC zastosowanie
konsolidujgcego leczenia za pomoca allo-HSCT, tym bardziej ze odpowiedzi uzyskiwane po alemtuzumabie
sg zwykle przejsciowe i krétkotrwate.

Pomimo petnej zgodnosci w zakresie antygendw HLA miedzy dawcag i biorca, odsetek Smiertelnosci
zwigzanej z transplantacjg (TRM, treatment-related mortality) po mieloablacyjnym allo-HSCT jest bardzo
wysoki i wynosi 20-50%.

Przy braku mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT inng opcjg terapeutyczng w przypadku nawrotu choroby
po czasie dtuzszym niz 12 miesiecy od poprzedniego cyklu jest kolejne zastosowanie alemtuzumabu. Jesli
wystgpi opornosé¢ lub wczesniejszy nawrét bgdz progresja CLL, kolejne mozliwosci leczenia stajg sie bardzo
ograniczone. Nalezg do nich glikokortykosteroidy stosowane w duzych dawkach pulsacyjnych i terapie
eksperymentalne prowadzone w ramach kontrolowanych badan klinicznych.

Obecnie trwajg préby poprawienia wynikdw immunochemioterapii w CLL z wykorzystaniem innych
przeciwciat monoklonalnych.

Przeciwciatem nowej generacji jest humanizowane przeciwciato anty-CD20 — ofatumumab.
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Innym kierunkiem badan sg leki hamujgce przekazywanie sygnatow wewngtrzkomorkowych w komaorkach
biataczkowych, ktérych przyktadem jest inhibitor kinazy cyklinozaleznej (flavopiridol) lub inhibitory kinaz
zaleznych od BCR, w tym zwtaszcza kinazy Brutona (ibrutinib).

Tabela 3. Wskazania do rozpoczecia leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej wedtug International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)

1. Postepujgca niewydolno$¢ szpiku objawiajgca sie pojawieniem lub nasileniem niedokrwistosci i/lub
matoptytkowosci

2. Masywna (> 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub postepujaca, lub objawowa splenomegalia

3. Masywna (najwiekszy wymiar > 10 cm) lub postepujaca, lub objawowa limfadenopatia

4. Postepujgca limfocytoza definiowana jako wzrost powyzej 50% w ciggu 2 miesiecy lub czas podwojenia

limfocytozy < 6 miesiecy, ktéry wystepujgc jako wytgczna nieprawidtowosS¢ przy wyjSciowej wartoSci
limfocytozy < 30 x 109/1, nie powinien by¢ traktowany jako kryterium rozpoczecia leczenia

5. Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ i/lub matoptytkowosé oporne na kortykosteroidoterapie i inne
standardowe leczenie

6. Objawy ogdlne (przynajmniej jeden z ponizszych):

- gorgczka (> 380C) trwajgca dtuzej niz 2 tygodnie bez obecnosci infekcji

- poty nocne utrzymujgce sie przez = 1 miesigc bez obecnosci infekc;ji

- chudniecie, {j. utrata co = 10% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy

- uposledzenie stanu ogdélnego w stopniu > 1 wg kryteriéw Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG)

W celu oceny skutecznosci leczenia u chorych na CLL stosuje sie kryteria zaproponowane przez IWCLL.
Definiujg one nawrot choroby (relapse) jako progresje CLL, ktéra wystgpita po uptywie co najmniej 6
miesiecy od uzyskania CR lub PR. Choroba oporna na leczenie (ang. refractory) oznacza brak odpowiedzi
lub progresje w czasie krotszym niz 6 miesiecy od zakonczenia leczenia indukujgcego remisje. Nie
okreslono jednoznacznie przedziatu czasowego, jaki musi uptyng¢ od zakonczenia terapii do nawrotu lub
progresji CLL w celu wyboru leczenia kolejnej linii. Przyjmuje sie jednak, ze wystgpienie nawrotu/progres;i
przed uptywem 1 roku od zakohczenia leczenia pierwszej linii nakazuje zastosowanie leczenia
alternatywnego, podczas gdy pozniejszy nawrot lub progresja choroby dopuszczajg mozliwosé ponownego
zastosowania leczenia pierwszego rzutu. Warto réwniez podkresli¢, ze izolowana wysoka limfocytoza, bez
wspdtistniejgcych cech szybkiego jej narastania i/lub cech leukostazy, nie stanowi wskazania do rozpoczecia
leczenia, tak samo jak ponowne jej wystgpienie bez innych objawdéw towarzyszacych nie przesadza o
progresji lub nawrocie CLL. Przy podejmowaniu decyzji o wyborze okreslonego schematu leczenia
nawrotowej postaci CLL kolejnej linii nalezy kazdorazowo bra¢ pod uwage status TP53.

Zrédta: [Warzocha 2013, Robak 2008]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest chorobg przewlektg, w zdecydowanej wigkszosci nieuleczalng.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania klinicznego.
Mediana czasu przezycia chorych rézni sie istotnie w poszczegdlnych podgrupach i wynosi odpowiednio:
powyzej 10 lat w przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A), 3—-10 lat w
okresie posrednim (Rai I-Il, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B) i ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym (Rai
-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C). Jedyng szansg na uzyskanie wyleczenia, dostepng niestety u nie
wiecej niz 10% chorych, jest przeprowadzenie allo-HSCT.

Zrédto: [Warzocha 2013]

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwangiogenetyczne,
proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegdlnosci lenalidomid hamuje proliferacje niektérych
nowotworowych komoérek hematopoetycznych (w tym komérek szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie
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chromosomu 5), zwieksza odpornosé komorkowg zalezng od komoérek T i komorek typu Natural Killer (NK)
oraz zwieksza liczbe komorek NKT, hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komorek
srédbtonka i tworzenia mikronaczynh, zwieksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne
komorki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez
monocyty.

Zrédto: ChPL Revlimid

Substancjg czynng produktu leczniczego Myocet jest chlorowodorek doksorubicyny. Doksorubicyna moze
wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomocg szeregu mechanizmdéw obejmujgcych
hamowanie topoizomerazy I, jak réwniez poprzez polimeraze DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikéw oraz
wigzanie z btong komérkowa. Zgodnie z zapisami ChPL doksorubicyna w liposomach w poréwnaniu do
konwencjonalnej doksorubicyny nie okazata sie bardziej aktywna w liniach komérek opornych na
doksorubicyne in vitro. U zwierzat doksorubicyna w liposomach wykazywata zmniejszenie dystrybucji do
serca, biony Sluzowej zotadka i jelit w porédwnaniu z konwencjonalng doksorubicyng, jednoczesnie
utrzymujac skutecznosé przeciwnowotworowg w doswiadczalnych guzach.

Zrédio: ChPL Myocet

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Zgodnie z publikacjg ,Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych
2013 rok” lekami stosowanymi w przewlekiej biataczce limfocytowej sg: fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab, chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab. Szczegoly opisano w rozdziale dotyczacym
problemu zdrowotnego. Szczegdtowe opisy rekomendowanych i finansowanych technologii znajdujg sie w
rozdziatach dotyczacych: problemu zdrowotnego, odnalezionych rekomendacji oraz aktualnego stanu
finansowania.

Zrédto: [Warzocha 2013]

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano 1 555 przypadkéw biataczki limfatycznej. Szczegdty zawarto w ponizszej
tabeli.

Tabela 4. Liczba zachorowan - pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C91 biataczka limfatyczna (nie
wyszczegélniono kodu C91.1).

2009 2010 2011

Liczba zachorowan dla rozpoznania - - - - - - - - -
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

Biataczka limfatyczna 669 959 710 904 630 925

Zrédto: Raporty Centrum Onkologii w Warszawie http://85.128.14.124/krn

Zgodnie z danymi z literatury standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy osoéb
rocznie, ale zachorowalnosé szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsrod rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami.

Zrodto: [Warzocha 2013]

! Produkt leczniczy MabCampath (alemtuzumab) we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa B-komorkowa zostat dobrowolnie
wycofany przez podmiot odpowiedzialny z rynku europejskiego 15 sierpnia 2012 r. W UE zarejestrowany jest produkt leczniczy
Lemtrada (alemtuzumab) we wskazaniu stwardnienie rozsiane.

Zrédio: http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&source
=homeMedSearch&keyword=alemtuzumab&category=human&isNewQuery=true, data dostepu 23.01.2013 r.
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2.3.1.Interwencje

2.3.1.1.

W  ponizszej tabeli
przedmiotowych technologii.

Tabela 5. Interwencje oceniane

zebrano podstawowe

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

Zagadnienia rejestracyjne

informacje dotyczgce zagadnien

AOTM-0T-431-47/2013

rejestracyjnych obu

Revlimid

Myocet

Substancja czynna

lenalidomid

kompleks doksorubicyny z cytrynianem w
liposomach

Kod ATC

LO4AX04

L01DBO1

Grupa farmakoterapeutyczna

lek immunomodulujgcy

Leki przeciwnowotworowe, antracykliny i
zwigzki pochodne

Dawka DDD wg WHO

10 mg

bd

Postac¢ farmaceutyczna

kapsutki twarde

proszek, dyspersja i rozpuszczaln k do
sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji

Zarejestrowane opakowania

21 kapsutek
2,5mg, 5mg, 7,5mg, 10 mg, 15 mg, 25 mg

2 zestawy 3 fiol.:

1. fiol. 1: 50 mg, fiol. 2: wiecej niz 1,9 ml, fiol.
3:3ml

2. fiol. 1: 50 mg, fiol. 2: wiecej niz 1,9 ml, fiol.
3:3ml

Droga podania

doustna

dozylna

Dawkowanie na podstawie ChPL

Szpiczak mnogi — dawka poczatkowa 25
mg/d. w dniach 1-21 w powtarzanych 28-
dniowych cyklach.

Zespoty mielodysplastyczne — dawka
poczatkowa 10 mg/d. w dniach 1-21
w powtarzanych 28-dniowych cyklach.

Jesli Myocet jest stosowany w leczeniu
skojarzonym z cyklofosfamidem (600 mg/m?
pc.), zalecana poczatkowa dawka produktu
Myocet wynosi 60-75 mg/m? pc. co trzy
tygodnie.

Status leku sierocego

tak

nie

Procedura rejestracyjna

centralna

centralna

Data pierwszego dopuszczenia
do obrotu

EMA — 14 czerwca 2007
FDA — 8 grudnia 2006

EMA - 13.07.2000 r.
FDA — brak

Przeciwskazania

Kobiety ciezarne.

Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty
spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania cigzy.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na
ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Inne informacje

Leczenie produktem Revlimid powinno by¢
nadzorowane przez lekarza doswiadczonego
w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.

Myocet moze by¢ stosowany wytgcznie w
osrodkach wyspecjalizowanych w podawaniu
chemioterapii cytotoksycznej. Nalezy go
podawac wytgcznie pod kontrolg lekarza
majgcego doswiadczenie w stosowaniu
chemioterapii.

Zrédto: ChPL Revlimid, ChPL Myocet

2.3.1.2.

Przedmiotem

Zlecenia jest

Wskazania zarejestrowane

ocena zastosowania

lenalidomidu

oraz doksorubicyny liposomalnej

niepegylowanej w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. Zgodnie z zapisami dostepnych ChPL dla obu
lekéw jest to wskazanie niezarejestrowane (off-label).
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Tabela 6. Wskazania zarejestrowane

Doksorubicyna Myocet w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest wskazany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu dorostych
liposomalna kobiet z rakiem piersi z przerzutami.

niepegylowana

(Myocet)

Lenalidomid Szpiczak mnogi

(Revlimid)

Produkt Revlimid w skojarzeniu z deksametazonem jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, u ktorych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia.

Zespoty mielodysplastyczne

Produkt Revlimid jest wskazany do leczenia pacjentéw z anemig zalezng od przetoczenh w przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych o niskim lub posrednim-1 ryzyku, zwigzanych z nieprawidtowoscig cytogenetyczng w
postaci izolowanej delecji 5q, jezeli inne sposoby leczenia sg niewystarczajace lub niewtasciwe.

Zrédto: ChPL Revlimid, ChPL Myocet
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C91.1 - przewlek}a biataczka limfocytowa.

Zrédto: korespondencja MZ
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie
Przedmiotowe produkty lecznicze mogg by¢ stosowane w zarejestrowanych wskazaniach. Zostaty one

wymienione w pkt. 2.3.1.2 niniejszego opracowania.
Zrédto: ChPL Revlimid, ChPL Myocet

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig
wnioskowang

Produkty lecznicze Revlimid (lenalidomid) i Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) byty
przedmiotem prac AOTM ale w innym niz obecnie wskazaniu.

Wydane stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace lenalidomidu i doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej

Dok t
. ——— . Prod_ukt Wskazanie medyczne Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania leczniczy
Lenalidomid
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Revlimid Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
209-2012/2013 z dnia 14 pazdziernika (lenalidomid) ze $rodkéw publicznych. Lek powinien by¢ produktéw leczniczych Revlimid.
2013r. Revlimid dostepny bezptatnie w ramach nowej grupy limitowej. Rada
(lenalidomid) nie akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
136/2013 z dnia 14 pazdziern ka 2013
r.

ryzyka.
Rada uwaza za zasadne stworzenie jednolitego programu
leczenia chorych na szpiczaka mnogiego.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
49/2013 z dnia 25 lutego 2013 r.

lenalidomid w
skojarzeniu z

W leczeniu dorostych
pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, u
ktorych stosowano

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z
wykazu swiadczen gwarantowanych swiadczenia
,podanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim”
realizowanego w ramach terapeutycznego programu

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze

Rekomendacja Prezesa AOTM nr deksametazonem uprzednio co naimniei zdrowotnedo chemioteraii niestandardowei pod warunkiem szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowno uprzednio co
31/2013 z dnia 25 lutego 2013 r. h % h t IJ ! bnizeni 9 t pd . f ktj pOa W najmniej jeden schemat leczenia”. Warunkiem dalszego
jeden schemat leczenia ckJ nizenia ceny preparatu do poziomu efektywnosci finansowania terapii powinno byé obnizenie ceny
osztowe;. . o -
preparatu do poziomu efektywnos$ci kosztowe;.
Rada Przejrzystosci po ponownym przeanalizowaniu Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczenia ,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” uwaza za programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr niezasadne jego usunjecie z wykazu s’wiadczerj ) opieki zdrowotnej ,podanie lenalidomidu we wskazaniu
18/2012 z dnia 16 marca 2012 r zespoly g_vvarantowany(_:h, realizowanych w ramach chemioterapii zespoty mie[odysplastyczne/_r_nieIoproIifergcyjne“.
' lenalidomid mielodysplastyczne/ niestandardowej. . Jednoczesnie Prezes Agencji rekomenduje
Rekomendacja Prezesa AOTM nr mieloproliferacyjne U chorych z zespotem mielodysplastycznym Rada proponuje | finansowanie ww. $wiadczenia w odniesieniu do
11/2012 7 dnia 16 kwietnia 2012 r ograniczenie finansowania ocenianego swiadczenia do podgrupy chorych z aberracjg chromosomalng del (5q) i
' podgrupy chorych z aberracjg chromosomalng del (5q) i niedokrwistoscig wymagajacg przetoczen krwi. Ponadto
niedokrwisto$cig wymagajacg przetoczen krwi. Rada uwaza Prezes przychyla sie do stanowiska Rady
za zasadne podjecie dziatan zmierzajgcych do obnizenia Przejrzystosci, iz zasadne jest podjecie dziatan
ceny leku. zmierzajgcych do obnizenia ceny leku.
Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
. . . Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
Rada Konsultacyjna uwaza 2a _zasadne ut_rzymar_ne programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
dotychcz?sowego sposgbté f'r.'a'rsov;{gn'a.é zmiang opieki zdrowotnej ,podanie lenalidomidu we wskazaniu
Stanowisko Rady Konsultacyjnej svgﬁggrlﬁug::;o?y ﬁ?é%ay:pg;lteyci?wae/lmoigrépl:ovl\ilfeeracyjne,, zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.
nr 99/2011 z dnia 21 listopada 2011 r. Revlimid ze_spIJogl last ' poprzez refundacie leku u pacjentow z MDS/MPD z Jednoczes$nie warunkiem utrz_ymanla o
(lenalidomid) mielodysplastyczne aberracjg chromosomalng del(5q) i niedokrwistoscig dotychczasowego sposobu finansowania jest

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
83/2011 z dnia 21 listopada 2011 r.

mieloproliferacyjne

wymagajgca przetoczen krwi, w ramach programu
terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, pod
warunkiem znaczacego obnizenia kosztéw terapii
miesiecznej o co najmniej 50%.

obnizenie kosztéw terapii miesiecznej o co najmnie;j
50 %. Terapia powinna by¢ skierowana do populac;ji
pacjentéw ze zidentyf kowang i potwierdzong aberracjg
chromosomalng del(5q) i niedokrwisto$cia wymagajaca
przetoczen, w przebiegu zespotéw
mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych.




Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid

we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

AOTM-OT-431-47/2013

Dokument . . . "
. v . Prod_ukt Wskazanie medyczne Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania leczniczy
Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie
lenalidomidu (Revlimid®) w leczeniu pacjentéw ze
. szpiczakiem mnogim w ramach wykazu lekow
U:Q&?;?n?;:éggéioﬁsz (rj;vl\filem Revlimid refundowanych. Rada Konsultacyjna rekomenduje
p . - W Spl ) . szpiczak mnogi finansowanie lenalidomidu w leczeniu pacjentéw ze -
finansowania lenalidomidu (lenalidomid)

(Revlimid®) w leczeniu pacjentow ze.

szpiczakiem mnogim, po niepowodzeniu lub nietolerancji
terapii talidomidem z deksametazonem w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, po obnizeniu
kosztéw terapii do poziomu terapii bortezomibem.

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr

83/2012 z dnia 24 wrzesnia 2012 r. .
doksorubicyna

liposomalna

Rekomendacja nr 73/2012 z dnia 24 (Myocet)

wrzesnia 2012 r. Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych

w leczeniu chioniakéw
nieziarniczych

RP uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych $wiadczenia ,Podanie doksorubicyny
liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakéw
nieziarniczych”, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej u pacjentéw z rozpoznaniem
NHL, leczonych z zastosowaniem schematu R-CHOP, u
ktorych przekroczona zostata skumulowana dawka zyciowa
antracyklin (500 mg/m?).

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej ani dokonania
zmiany sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej: podanie doksorubicyny liposomalnej
(Myocet®) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
230/2013 z dnia 28 pazdziern ka
2013r. doksorubicyna
liposomalna
Rekomendacja nr 154/2013 z dnia 28 | niepegyolowana
pazdziernika 2013 r. Prezesa Agencji

Oceny Technologii Medycznych

rozpoznania
zakwalifikowane do kodéw
ICD-10: C49.4; C49.6;
C56,

RP uznaje za niezasadne usunigcie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C49.4; C49.6;.56”, pod warunkiem stosowania
leczenia jedynie u pacjentéw ze wskazaniami do
doksorubicyny, w przypadku wspotistnienia nastepujacych
czynnikow ryzyka powaznych zdarzenh sercowo-
naczyniowych: fagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory
serca EF=40-50%, umiarkowane zwezenie zastawki
aortalnej, ciezka arytmia komorowa, przebyta w przesztosci
terapia doksorubicyng konwencjonalng, z wykorzystaniem
dawki tgcznej 2200 mg/m®.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
swiadczen gwarantowanych swiadczenia opieki
zdrowotnej doksorubicyna liposomalna niepegylowana
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C.49.4; C.49.6; C.56, rozumianego, jako wchodzace w
sktad programu chemioterapii niestandardowe;.

Zrédto: strona internetowa AOTM (http://www.aotm.gov.pl/)
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

2.3.2.Komparatory

AOTM-OT-431-47/2013

W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 5 ekspertéw z prosbg o przekazanie swojej opinii. Do dnia 23.01.2014 r. nie uzyskano

zadnej opinii.

2.3.2.1.

Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

kwietnia 2011 r.

Rekomendacja nr
22/2011 Prezesa
AOTM z dnia 11
kwietnia 2011 r.

.Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Levact
(bendamustyna)’, poprzez umieszczenie go w
katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii.

Pokumenty . Prod_ukt Wskazanie medyczne Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania leczniczy

Stanowisko RK nr Fludara Oral leczenie poczatkowe chorych z RK uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako -
6/2011 z dnia 31 (fludarabini przewlektg biataczka Swiadczenia gwarantowanego leku Fludara Oral
stycznia 2011r. phosphas) limfocytowg typu B- (fludarabini phosphas), wydawanego bezptatnie,

komorkowego oraz pacjentéw z we wskazaniach:

przewlekia biataczka « leczenie poczatkowe chorych z przewlekig

limfocytowg typu B- biataczka limfocytowg typu Bkomérkowego (z

komoérkowego, u ktorych po wytgczeniem monoterapii)

_zadstosowamlijco dnajmnlej K * oraz u pacjentow z przewlektg biataczkg

Jlgc;‘:r?i(; Sztaavr\:ie?;'oc\;\ée%olgz u limfocytowa typu B-komorkowego, u ktérych po

Kilui . Ja 'gt zastosowaniu co najmniej jednego standardowego

alkilujgey, nie osiagnieto cyklu leczenia zawierajacego lek alkilujgcy, nie

poprawy po Iecze_mu lub osiggnieto poprawy po leczeniu lub nastgpita

nastq_plla progresja chorqby w progresja choroby w trakcie lub po tym leczeniu.

trakcie lub po tym leczeniu
Stanowisko RK nr MabCampath Leczenie przewlekiej biataczki RK uwaza za zasadng zmiang¢ sposobu Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia
13/2011 z dnia 28 (alemtuzumab) limfocytowej B-komdrkowej finansowania swiadczenia gwarantowanego opieki zdrowotnej ,leczenie przewleklej biataczki limfocytowej B-komérkowej
lutego 2011 r. (rozumianego jako wchodzace w skiad programu przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabCampath (alemtuzumab)”,

terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) rozumianego, jako $wiadczenia wchodzgcego w sktad programu
Rekomendaci ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B- terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, polegajaca na usunieciu
ja nr ; ) ) ) " T .
8/2011 Prezesa komquowej przy wykorzystaniu produktu przedmlotowegc_) SW|ad‘(_:z¢n|a z listy SW|a}c_jczen wchodzqcych w skiad
AOTM z dnia 28 leczniczego MabCampath (alemtuzumab)”, programu chemioterapii niestandardowej i na utworzeniu terapeutycznego
lutego 2011 poprzez utworzenie programu zdrowotnego programu zdrowotnego realizowanego w ograniczonej liczbie osrodkow w
' leczenia przewleklej biataczki limfocytowej B- kraju. Prezes Agencji uwaza za zasadne, aby do czasu utworzenia
komarkowej opornej na leczenie. odpowiedniego programu zdrowotnego lek byt finansowany na
dotychczasowych zasadach.

Stanowisko RK nr Levact Leczenie przewlekiej biataczki RK uwaza za zasadng zmiane¢ sposobu Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia
30/2011 z dnia 11 (bendamustyna) | limfocytowej finansowania swiadczenia gwarantowanego opieki zdrowotnej ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej przy

wykorzystaniu produktu leczniczego Levact (bendamustyna)”, rozumianego,
jako swiadczenia wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej, poprzez umieszczenie bendamustyny w
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii w
omawianym wskazaniu.




Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

AOTM-OT-431-47/2013

Pokumenty . Prod_ukt Wskazanie medyczne Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa Agencji
Nr i data wydania leczniczy
Stanowisko RK nr rytuksymab Leczenie przewlekiej biataczki Odnoszgc sie do zlecenia oceny Swiadczenia Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu swiadczen
110/2011 z dnia 19 limfocytowej u chorych gwarantowanego ,Podanie rytuksymabu we gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej zawartego w katalogu
grudnia 2011 r. wczesniej nieleczonych oraz u wskazaniu leczenie przewleklej biataczki substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw ,podanie
Rekomendacja nr chorych opornych na leczenie limfocytowej u chorych wczesniej nieleczonych rytuksymabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej u
90/2011 Prezesa lub z nawrotem choroby oraz u chorych opornych na leczenie lub z chorych wczesniej nieleczonych oraz u chorych opornych na leczenie lub z
AOTM z dnia 19 nawrotem choroby” RK uwaza za zasadne nawrotem choroby”.
grudnia 2011 r. utrzymanie sposobu finansowania $wiadczenia | Nie jest rowniez rekomendowana zmiana poziomu lub sposobu finansowania
gwarantowanego w ramach katalogu wyzej wymienionego $wiadczenia.
substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworow.
Stanowisko RK Arzerra Leczenie przewlekiej biataczki RK uwaza za zasadne usunigcie Swiadczenia Prezes Agencji rekomenduje usunigcie Swiadczenia opieki zdrowotnej
nr 5/2012 z dnia 23 (ofatumumab) limfocytowej (PBL) opornej na gwarantowanego ,Podanie ofatumumabu we podanie ofatumumabu we wskazaniu ,leczenie przewlektej biataczki
stycznia 2012 r. leczenie fludarabing i wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem” z
alemtuzumabem limfocytowej (PBL) opornej na leczenie fludarabing | wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
) i alemtuzumabem” z wykazu $wiadczen chemioterapii niestandardowe;j.
Rekomendacia nr gwarantowanych realizowanych w ramach
5/2012 Prezesa programu chemioterapii niestandardowe;.
AOTM z dnia 23
stycznia 2012 r.
Stanowisko RP nr Glivec Rozpoznania zgodnie z kodami Rada uwaza za zasadne usunigcie swiadczenia | Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen
227/2013 z dnia 28 (imatynib) ICD-10: C88.7; C91.1; C92.0; opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii

C92.2; C92.7, C94, C94.7,
C96.2; C96.7, D47.1; D47.7;
D72.1; D72.8; D76

pazdziernika 2013r.

Rekomendacja nr
151/2013 z dnia 28
pazdziernika 2013 r.
Prezesa AOTM

gwarantowanych: imatynib w rozpoznaniach
hematologicznych innych niz wymienione w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, dla
ktoérych wydano zgody na finansowanie w ramach
chemioterapii niestandardowej: kody ICD-10:
C88.7; C91.1; C92.0; C92.2; C92.7; C94; C94.7;
C96.2; C96.7; D47.7;, D72.8; D76.

Jednoczes$nie Rada uwaza za niezasadne
usunigcie $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych: imatynib w
rozpoznaniach hematologicznych innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii
niestandardowej: kody ICD-10: D 47.1; D 72.1.

niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
imatynibu w rozpoznaniach zgodnie z klasyfikacjg ICD-10: C88.7; C91.1;
C92.0; C92.2; C92.7; C94; C94.7, C96.2; C96.7; D47.7, D72.8; D76.
Prezes Agenc;ji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
imatyn bu w rozpoznaniach zgodnie z klasyf kacjg ICD-10: D 47.1; D 72.1.

Zrédto: www.aotm.gov.pl
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid AOTM-0T-431-47/2013
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

3. Opinie ekspertow
W trakcie prac nad niniejszym opracowaniem Agencja wystgpita do 5 ekspertow z prosbg o
przekazanie swojej opinii. Do dnia 23.01.2014 r. nie uzyskano zadnej opinii.



4.1.

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid AOTM-0T-431-47/2013
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych oraz przegladéw systematycznych dotyczgcych
postepowania terapeutycznego w przewlekiej biataczce limfocytowej w dniu 14 stycznia 2014 r.
przeprowadzono wyszukiwanie w bazach informacji medycznej.

Przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji:
e PubMed,

e EMBASE,

e Cochrane Collaboration,

e organizacji i towarzystw naukowych dziatajgcych w ochronie zdrowia, zwigzanych z onkologig i
hematologia.

Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji kierowano sie nastepujgcymi kryteriami:

Populacja: poszukiwano wytycznych, rekomendacji oraz przeglagdoéw systematycznych, badan pierwotnych
dotyczgcych leczenia pacjentow z przewlekta biataczkg limfocytowg (chronic lymphocytic leukemia).

Interwencja: lenalidomid, doksorubicyna (liposomalna niepegylowana), w przypadku wytycznych i
rekomendaciji nie koncentrowano si¢ na interwencji a poszukiwano informacji o sposobie postgepowania w
przedmiotowej jednostce chorobowe;j.

Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Dodatkowe ograniczenia:

Zastosowano filtry dotyczgce typu publikacji dostepne w ramach przeglgdarek baz danych.

W opracowaniu wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu dowoddéw naukowych, do
ktérych uzyskano dostep.

Przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim i angielskim.

Ze wzgledu na fakt, iz przewlekfa biataczka limfocytowa stanowita przedmiot prac Agencji w styczniu 2012
roku i w opracowanym raporcie opisano odnalezione wéwczas rekomendacje i wytyczne dotyczgce tej
jednostki chorobowej w tym opracowaniu przedstawione zostang najnowsze dokumenty (AOTM-OT-431-
11/2011. Ofatumumab (Arzerra®) we wskazaniu: leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej opornej na
leczenie fludarabing i alemtuzumabem. Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej).

Istotnym ograniczeniem niniejszego opracowania, byto przeprowadzenie selekcji publikacji przez wytgcznie
jedng osobe (ACh). Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych przegladu
systematycznego.

Szczegoly dotyczgce przeprowadzonego wyszukiwania znajdujg sie w rozdziale 9.1 Strategi wyszukiwania
publikaciji.
Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej.
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid

AOTM-OT-431-47/2013

we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)
Tabela 9.Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia przewleklej biataczki limfocytowej.

Kraj / region

Organizacja,
rok/
Zrodto
finansowania

Rekomendowane interwencje

Lenalidomid/doksorubi
cyna liposomalna
niepegylowana

U wiekszosci chorych celem terapeutycznym jest uzyskanie catkowitej remisji (CR, complete aremission), wydtuzenie czasu jej
trwania (PFS, progression-free survival) i catkowitego czasu przezycia (OS, overall survival). U mtodszych chorych z CLL
wysokiego ryzyka cytogenetycznego (del17p), zwiaszcza po wykazaniu opornosci na fludarabine, istniejg wskazania do
przeprowadzenia allo-HSCT, jedynej jak dotad metody stwarzajacej mozliwos¢ wyleczenia. Jednocze$nie u chorych w
starszym wieku i/lub w gorszym stanie ogdlnym, i/lub z chorobami towarzyszacymi celem leczenia moze by¢ tylko poprawa
jakosci zycia poprzez tagodnie prowadzone leczenie cytoredukcyjne i/lub tylko objawowe. Dlatego w kazdym przypadku nowo
rozpoznanej CLL nalezy przed rozpoczeciem leczenia nie tylko precyzyjnie okresli¢ stan zaawansowania klinicznego i czynniki
rokownicze, ale takze cele terapeutyczne, ktére chce sie osiggng¢ u danego pacjenta, aby postepowanie to byto w sposéb
optymalny zindywidualizowane.

W przypadku niespetnienia przez chorego na CLL kryteridw rozpoczecia leczenia, opracowanych przez International

Rekomendacja nie

PTOK 2013 Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia, chory moze pozosta¢ w jedynie w obserwacji. wymienia lenalidomidu
Polska [Warzocha | linia leczenia: FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) a w przypadku gdy nie mozna zastosowa¢ FCR w petnych ani doksorubicyny
2013] dawkach zaleca sie podawanie chlorambucylu, zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR liposomalnej
lub FC, bendamustyne lub fludarabing w monoterapii albo ograniczenie leczenia do terapii objawowe;j. niepegylowanej
W przypadku stabilizacji choroby lub progresji po schemacie FCR i pacjentow z del 17p sg kandydatami do leczenia
alemtuzumabem z wysokimi dawkami glikokortykosterydéw (metyloprednizon lub deksametazon) podawanych w pulsach.
W przypadku oséb mtodszych (< 55. rz.), w dobrym stanie ogoélnym i bez istotnych choréb towarzyszgcych, nalezy rozwazy¢
zastosowanie konsolidujacego leczenia za pomoca allo-HSCT.
Przy braku mozliwosci przeprowadzenia allo-HSCT w przypadku nawrotu choroby po czasie dtuzszym niz 12 miesigcy mozna
zastosowaé alemtuzumab. Jesli wystgpi opornosé lub wczesniejszy nawrdt badz progresja CLL, kolejne mozliwosci leczenia
stajg sie bardzo ograniczone. Nalezg do nich glikokortykosteroidy stosowane w duzych dawkach pulsacyjnych i terapie
eksperymentalne prowadzone w ramach kontrolowanych badan klinicznych.
Jako leki, ktore sg w chwili obecnej badane wytyczne wymieniajg: ofatumumab i ibrutynib.
Leczenie wczesnej, stabilnej choroby (Binet etap A i B bez aktywnej choroby; Rai O, | i Il bez aktywnej choroby)
StanQarQowe postepowanie w przypadku tych chorych to obserwacja. Badania krwi oraz lekarskie powinny odbywac sie co 3- Rekomendacja
12 miesiecy. wymienia lenalidomid
Leczenie pacjentow w aktywnym stadium choroby tj. Binet A i B przy aktywnej chorobie, C; Rai 0-1l przy objawach, IlI- jako opcje dla
ESMO V) pacjentéw z duzym
Europa 2011 2013 FCR u pacjentéw z CLL w dobrym stanie fizycznym [l, A]. Kombinacje oparte na innych analogach purynowych takich jak ryzykiem;

kladrybina lub pentostatyna mogg mieé¢ podobng aktywnosé, ale nie uzyskano pewnosci, ze mogg one zastgpi¢ fludarabine w
FCR [Il, B].

U pacjentéw z chorobami wspoétistniejacymi standardowg terapig jest stosowanie chlorambucylu [Il B]. Alternatywa sa
terapia oparte na zredukowanych dawkach analogéow purynowych [FC, PCR (pentostatyna, cyklofosfamid i rytuksymab)] [lll,
B] lub bendamustyna [ll, B].

rekomendacja nie
wymienia doksorubicyny
liposomalnej
niepegylowanej




Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid

AOTM-OT-431-47/2013

we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

Kraj / region

Organizacja,
rok/
Zrédio
finansowania

Rekomendowane interwencje

Lenalidomid/doksorubi
cyna liposomalna
niepegylowana

Pacjenci z del (17P) lub mutacja p53 czesto nie reagujg na konwencjonalng chemioterapie fludarabing i FC. W przypadku
mtodych pacjentéw w dobrym stanie fizycznym mozna zastosowac alemtuzumab.

Leczenia nawrotéw i w przypadku opornosci
Leczenie pierwszego rzutu moze by¢ powtdrzone, jezeli nastgpi nawrét lub progresja co najmniej 12-24 miesiecy po
monoterapii lub w 24-36 miesiecy po immunochemioterapii [Ill, B].
Jesli wystgpi nawrét choroby w ciggu 12-24 miesiecy od monoterapii lub 24-36 miesiecy po immunochemioterapii lub jesli
choroba nie reaguje na terapig pierwszej linii, schemat leczenia musi by¢ zmieniony [lll, B] na jeden z ponizszych:

— terapia ratunkowa np. alemtuzumab, nastepnie allogeniczny przeszczepu komérek macierzystych u pacjentow

sprawnych fizycznie.

— FCR u pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie pierwszej linii z lekiem alkilujgcym.

— bendamustyna lub schemat zawierajgcy alemtuzumab u sprawnych fizycznie pacjentow bez del (17p)].

— W kolejnych nawrotach ofatumumab lub rytuksymab z duzymi dawkami sterydéw.

— alemtuzumab w przypadku pacjentow z del (17p).
W celu uzyskania lepszej skutecznosci alemtuzumab moze byé¢ taczony z fludarabing lub steroidami.
Jedyng terapig umozliwiajgca wyleczenie jest allogeniczna transplantacja komérek macierzystych i jest to opcja szczegdlnie
wskazana u pacjentéw z bardzo wysokim ryzykiem [del (17p), mutacja p53] i / lub chorobg oporng]. Stosowanie
autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych uktadu krwiotwérczego nie daje lepszych wynikéw niz
chemioimmunoterapia [lll, B].
W 2013 roku ESMO w wytycznych znalazly sie informacje zasad leczenia powiktan autoimmunizacyjnych towarzyszacych
PBL. W rekomendacji tej podano informacje odnoszgcg sie do zastosowania lenalidomidu w populacji chorych z duzym
ryzykiem choroby z powodu del17p, mutTP53 lub opornych na leczenie analogami purynowymi, u ktérych zastosowanie leku
nie zapewnia osiggniecia trwatych remisji.

Stany
Zjednoczone

NCCN 2014

Sugerowane schematy leczenia (w kolejnosci preferowanej chyba ze zaznaczono inaczej)

Pacjenci bez del(17p), del (119)?

»  pacjenci w ztym stanie zdrowia oraz znaczacymi chorobami towarzyszacymi (nietolerujgcy analogéw purynowych):
= obinutuzumab+chlorambucyl;
= rytuksymab-+chlorambucyl;
= monoterapia rytuksymabem;

Rekomendacja
wymienia lenalidomid
jako opcje dla
pacjentéw z duzym
ryzykiem (nawrét,
opornos¢ choroby, del

(17p)iliq));

W rekomendacji

2 del(17p) oraz del(11q) sg czynnikami prognostycznymi CLL, zostaty uwzglednione w klasyfikacji CLL wg Montillo i wsp.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid

AOTM-OT-431-47/2013

we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

Kraj / region

Organizacja,
rok/
Zrédio
finansowania

Rekomendowane interwencje

Lenalidomid/doksorubi
cyna liposomalna
niepegylowana

>

pulsacyjne kortykosteroidy;
chlorambucyl;

Leczenie | rzut

pacjenci = 70 lat lub mfodsi z chorobami towarzyszgcymi:

obinutuzumab-+chlorambucyl;
rytuksymab-+chlorambucyl;
bendamustynazrytuksymab;
cyklofosfamid, prednizolonzrytuksymab;
rytuksymab;

fludarabinazrytuksymab;

kladrybina;

chlorambucyl;

pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczgcych choréb towarzyszacych:

Chemioimmunoterapia:

o FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
FR (fludarabina, rytuksymab)

PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab);
bendamustynatrytuksymab;

]
]
]
o obinutuzumab+chlorambucyl;

Leczenie w przypadku nawrotu lub opornosci na terapie:

>

>

nawrét choroby po dtugiej odpowiedzi:

leczenie jak w | rzucie

nawrét choroby po krétkiej odpowiedzi na leczenie | linii pacjenci = 70 lat:

nawrét choroby po krotkiej odpowiedzi od | linii terapii, pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczgcych choréb

Chemioimmunoterapia:

o niskie dawki FCR

o niskie dawki PCR

o bendamustynatrytuksymab

o HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab
chlorambucyltprednizolon (jesli podawany w | rzucie);
ofatumumab;

lenalidomid#rytuksymab;

alemtuzumabzirytuksymab;

gesta dawka rytuksymabu (kategoria 2B)

wspomniano o
doksorubicynie
podawnej w schemacie
RCHOP jednak bez
zaznaczenia ze chodzi o
doksorubicyne
liposomalng
niepegylowana.
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid

AOTM-OT-431-47/2013

we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

Kraj / region

Organizacja,
rok/
Zrédio
finansowania

Rekomendowane interwencje

Lenalidomid/doksorubi
cyna liposomalna
niepegylowana

towarzyszgcych:
Ibrutynib;
Chemioimmunoterapia:

o FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab);

o PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab);

o bendamustyna+rytuksymab;

o fludarabina+alemtuzumab

o RCHORP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon);
o OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab)

ofatumumab;

lenalidomidrytuksymab;
alemtuzumabzirytuksymab;
HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab.

Pacjenci z del (17p)

Leczenie | rzut (w kolejnosci alfabetycznej)

alemtuzumabzirytuksymab;

FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab);

FR (fludarabina, rytuksymab);

HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab;
Obinutuzumab-+chlorambucyl.

Leczenie Il rzut (w kolejnosci alfabetycznej)

alemtuzumabzrytuksymab;

RCHOP (rytuksymab+cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon);
CFAR (cyklofosfamid, fludarabina, alemtuzumab, rytuksymab);

HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab;

ibrutynib;

lenalidomid+rytuksymab;

ofatumumab (leczenie nie jest skuteczne u pacjentdw z weztami chfonnymi >5cm);
OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab).

Pacjenci z del (119)

Leczenie | rzut

»  pacjenci 2 70 lat lub mtodsi pacjenci z chorobami wspétistniejgcymi:
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid AOTM-0OT-431-47/2013
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

Organizacja,
rok/
Zrédio
finansowania

Kraj / region Rekomendowane interwencje

Lenalidomid/doksorubi
cyna liposomalna
niepegylowana

= obinutuzumab+chlorambucyl;
= rytuksymab-+chlorambucyl;
= bendamustynaz rytuksymab;
= cyklofosfamid, prednizonz rytuksymab;
= Zmniejszone dawki FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab);
= rytuksymab;
= Chlorambucyl.
»  pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczacych choréb towarzyszgcych:
= Chemioimmunoterapia:
o FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab);
o Bendamustyna * rytuksymab;
o PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab);
o obinutuzumab+chlorambucul.
Leczenie w przypadku nawrotu lub opornosci na terapie:
»  nawro6t choroby po dtugiej odpowiedzi:
= leczenie jak w | rzucie
»  nawro6t choroby po krotkiej odpowiedzi po | linii terapii, pacjenci = 70 lat:
= ibrutynib;
= Chemioimmunoterapia:
niskie dawki FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
niskie dawki PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab)
bendamustynazrytuksymab
HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab
rytuksymab+chlorambucyl;
= ofatumumab
= lenalidomidtrytuksymab;
= alemtuzumabztrytuksymab;
= gesta dawka rytuksymabu (kategoria 2B)

O O O O O

towarzyszacych:

= ibrutynib;

= Chemioimmunoterapia:
o FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
o PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab)

»  nawrot choroby po krétkiej odpowiedzi po | linii terapii, pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczgcych chordb

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid

AOTM-OT-431-47/2013

we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

Kraj / region

Organizacja,
rok/
Zrédio
finansowania

Rekomendowane interwencje

Lenalidomid/doksorubi
cyna liposomalna
niepegylowana

bendamustynazrytuksymab;

fludarabina+alemtuzumab

RCHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon)
OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab)

= ofatumumab

= l|enalidomidz rytuksymab

= alemtuzumabi rytuksymab

= HDMP + rytuksymab.

O O O O

Najwazniejsze wytyczne dotyczace leczenia:

1. Obserwacja w przypadku choroby bezobjawowej lub majacej niewielkie objawy.
2. Standardowe opcje wymieniane w kolejnosci od najmniej toksycznych: rytuksymab, ofatumumab, doustne $rodki

Rekomendacja
wymienia lenalidomid

Stany alkilujgce z lub bez kortykosterydami, fludarabina, bendamustyna, lenalidomid (NCI zwraca uwage na konieczno$¢ ! .
Zjednoczone NCI 2013 obserwacji zwigzanej z mozliwoscig wystapienia zespotu rozpadu guza), chemioterapia skojarzona np. FCR, FC, jako opcije dla
CHOP, radioterapia alemtuzumab, przeszczep szpiku kostnego lub komorek macierzystych, zmodyfikowanie pacjentow z duzym
autotologicznych komérek T. ryzykiem
3. W przypadku nawrotéw lub opornosci na wczesniejsze leczenie: lenalidomid zostat wymieniony jako opcja, ktora
zwiekszyta odsetek odpowiedzi u pacjentéw na wiecej niz 40%.
Najwazniejsze wytyczne dotyczgce leczenia:
— schemat FCR jest rekomendowany jako terapia inicjujgca u pacjentéw w dobrym stanie ogélnym, wczesniej nieleczonych
lub z nawrotem choroby, ktérzy wymagajg leczenia. Opcjg dla pacjentéw u ktdrych nie mozna zastosowa¢ FCR jest
chlorambucyl i bendamustyna.
— pacjenci u ktérych nastgpit nawrét w co najmniej 2 lata po otrzymaniu FC, FCR lub podobnych schematoéw, u ktérych nie
British Societ stwierdzono nieprawidtowosci TP53, u ktdrych stan zdrowia pozwala na zastosowanie leczenia opartego na fludarabinie Rekomendacja
rus forOCIe y oraz powinni otrzymywaé FCR. wymienia lenalidomid
Wielka Haematology | — @lemtuzumab (z lub bez wysokich dawek pulséw sterydéw) nalezy rozwazy¢ u pacjentéw wczesniej nieleczonych lub jako opcije dla
Brytania 2012 pacjentéw z nawrotem w przypadku nieprawidtowosci TP53 i u 0séb z opornych na leczenie fludarabing pacjentow z duzym
[BSH 2012] — ofatumumab jest leczeniem z wyboru u chorych z CLL wysokiego ryzyka, po niepowodzeniu leczenia alemtuzumabem. ryzykiem

Inne opcje obejmujg wysokie lub konwencjonalne dawki glikokortykosteroidéw, lenalidomid lub radioterapie

u pacjentéw z czynnikami ryzyka takimi jak nieprawidtowosci TP53 i tych, ktdrzy majg nawrét po wczesniejszej intensywnej
terapii nalezy rozwazyc¢ zastosowanie przeszczepdw allogenicznych.
W zwigzku z rosngcg liczbg nowych lekéw wykazujgcych znaczng aktywno$¢ w 1l fazie badan, oraz szeroka ofertg

badan, dostepnych obecnie w Wielkiej Brytanii, pacjentom powinien by¢ oferowany udziat w badaniach klinicznych, o ile to
mozliwe.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid AOTM-0T-431-47/2013
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 14 stycznia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych organizaciji
dziatajacych w ochronie zdrowia z uzyciem nazw angielskich substancji czynnych i nazw handlowych
ocenianych produktéw leczniczych, tj.: nonpegylated liposomal doxorubicin, myocet, lenalidomide. Nie
odnaleziono rekomendac;ji finansowych dotyczacych przedmiotowych technologii medycznych.

Podsumowanie rekomendacji

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych
postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej, ktére ukazaty sie w latach 2012-2014 (rekomendacja
ESMO 2011 zostata przytoczona ze wzgledu na fakt, iz wytyczne z 2013 stanowig jej uzupetnienie). W
polskiej rekomendacji znajdujgcej sie na stronie Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTOK) nie ma
informacji o zastosowaniu przedmiotowych technologii medycznych. W pozostatych wytycznych wymieniany
jest lenalidomid jako jedna z opciji leczenia pacjentéw z duzym ryzykiem (nawrét, opornos¢ choroby, del (17p
i 11q)). W rekomendacji NCCN 2014 wspomniano o doksorubicynie podawanej w schemacie RCHOP jednak
bez zaznaczenia ze chodzi o doksorubicyne liposomalng niepegylowang.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania lenalidomidu i doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w przewlektej biataczce limfocytowe;j.

Tabela 10. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
E
. . © N o} ©
. . Organizacja c O c
Kraj / region (skrét), rok g s 8 E\ Uwagi
R 22 | S
o N & ]
a 2 §’ z
Polska PTOK 2013 Brak informacji o lekach
Eurona ESMO X Rekomendacja wymienia lenalidomid jako opcje dla
(3] . s . .
E P 20112013 pacjentéw z duzym ryzykiem
£ Rekomendacja wymienia lenalidomid jako opcje dla
ji NCCN 2014 X pacjentévy z duzym wzykiem; doksorubicyr)ie podawanej w
? Stany schemacie RCHOP jednak bez zaznaczenia Zze chodzi o
B Zjednoczone doksorubicyne liposomalng niepegylowang.
(]
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

. Finansowanie ze srodkow publicznych

AOTM-OT-431-47/2013

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. w ramach $rodkéw publicznych refundowane sg obie przedmiotowe substancje czynne. Nalezy
jednak zaznaczyé¢, ze refundacja dotyczy innych wskazan niz przewleklta biataczka limfocytowa. W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje.

Tabela 11. Finansowanie produktow leczniczych zawierajacych lenalidomid i doksorubicyne liposomalng niepegylowang w ramach obowigzujagcego Obwieszczenia MZ [PLN]

Substancia Urzedowa Cena Wysokos¢ P
s nnaJ Produkt leczniczy Grupa limitowa cena hurtowa limitu Zakres wskazan rejestracyjnych objetych refundacja odotatnosci
y zbytu brutto finansowania P
B. Leki dostepne w ramach programu lekowego
Revlimid, kaps. twarde, bezplatnie
5mg 18 155,8 | 19 063,59 19 063,59 P
Revlimid, kaps. twarde, bezptatnie
10 mg 19 035,95 | 19987,75 19 987,75 Program lekowy ,LENALIDOMID W LECZENIU CHORYCH NA
Lenalidomidum 1120.0, Lenalidomid OPORNEGO LUB NAWROTOWEGO SZPICZAKA MNOGIEGO (ICD10
Revlimid, kaps. twarde, C90.0)” bezptatnie
15 mg 20 078,82 | 21 082,76 21 082,76
Revlimid, kaps. twarde, bezptatnie
25mg 22 086,35 | 23190,67 23 190,67
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
1.Nowotwory piersi zakwalif kowane do kodéw ICD10: C50, C50.0, C50.1,
C50.2, C50.3, C50.4, C50.5, C50.6, C50.8, C50.9
2.Nowotwory u pacjentéw, u ktérych wystepuja istotne czynniki ryzyka
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych: choroba wiencowa, tagodna
Myocet, proszek, dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%, cukrzyca
dyspersja i insulinozalezna, utrwalone migotanie przedsionkéw, arytmia komorowa,
rozpuszczalnik do umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej, nadcis$nienie tetnicze z
sporzadzania pow ktaniami, przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng
koncentratu dyspersji do 1013'2_' konwencjonalng z wykorzystaniem dawki fgcznej 2200mg/m 2; z
Doxorubicinum infuzji (proszek i D|.°X°“’ icinum 4297,32 4512,19 4512,19 uwzglednieniem przeciwskazan: objawowa niewydolnos¢ serca (klasa Il bezptatnie
sktadniki do r:gg;gg?gtur; lub IV wg NYHA), dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF<40%,
ylatu

sporzgdzania
koncentratu dyspers;ji
liposomalnej do infuzji),
50 mg

przebyty zawat serca < 6 tygodni, udokumentowany czestoskurcz
komorowy w wywiadzie, zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze,
niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Il lub V)

we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego zakwalifikowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10:
C81 CHOROBA HODGKINA, C82 CHLONIAK NIEZIARNICZY
GUZKOWY (GRUDKOWY), C83 CHLONIAKI NIEZIARNICZE ROZLANE,
C84 OBWODOWY | SKORNY CHELONIAK Z KOMOREK T, C85 INNE |
NIEOKRESLONE POSTACIE CHLONIAKOW NIEZIARNICZYCH.
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W ramach srodkow publicznych finansowane sg inne produkty lecznicze zawierajgce doksorubicyne. W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje.

Tabela 12 Finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych doksorubicyne inng niz doksorubicyna liposomalna niepegylowana w ramach obowigzujagcego Obwieszczenia MZ [PLN]

Substancja Produkt leczniczy Grupa limitowa Urzedowa Cena Wysokosé Zakres wskazan rejestracyjnych Poziom
czynna cena zbytu hurtowa limitu objetych refundacja odptatnosci
brutto finansowania
C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1014.1, 10,93 11,48 9,07 Zgodnie z zatgcznikiem C.20 do bezptatnie
- - N . Doxorubicinum Obwieszczenie MZ m.in. w C91.1 . .
Adriblastina PFS, roztwoér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 36,72 38,56 38,56 przewleklej biataczce limfocytowe. bezptatnie
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do 10,93 11,48 9,07 bezptatnie
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg
Adriblastina R.D., proszek do sporzgdzenia roztworu do 36,72 38,56 38,56 bezptatnie
wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 8,96 9,41 9,07 bezptatnie
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 9,01 9,46 9,07 bezptatnie
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 43,2 45,36 45,36 bezptatnie
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 86,4 90,72 90,72 bezptatnie
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 172,8 181,44 181,44 bezptatnie
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 16,09 16,89 9,07 bezptatnie
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 30,24 31,75 18,14 bezptatnie
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 38,88 40,82 40,82 bezptatnie
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 103,68 108,86 108,86 bezptatnie
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 138,24 145,15 145,15 bezptatnie
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 36,73 38,57 38,57 bezptatnie
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Caelyx, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1014.3, 1836 1927.8 1927.8 C46 MIESAK KAPOSI' EGO (C46.0, bezptatnie
2 mg/mil Doxorubicinum C46.1, C46.2, C46.3, C46.7, C46.8,
liposomanum C46.9), C50 nowotwor piersi (C50.0,
pegylatum C50.1, C50.2, C50.3, C50.4, C50.5,
C50.6, C50.8, C50.9), C56 nowotwor
Ztosliwy jajn ka, C90 SZPICZAK MNOGI
| NOWOTWORY Zt OSLIWE Z
KOMOREK PLAZMATYCZNYCH
(C90.0, C90. 1, C90. 2)
Zrédto: http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie_lir_23122013.pdf
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 29/56
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid AOTM-0OT-431-47/2013
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia 12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA
lenalidomid i doksorubicyna liposomalna niepegylowana w rozpoznaniu: C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa) sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazuja, ze w latach 2012 - 2013 wptynely tacznie 2 wnioski dotyczgce finansowania lenalidomidu i doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej i wydano tacznie 2 zgody na realizacje tych Swiadczen w ramach chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu.

Tabela 13. Liczba wnioskéw i zgod na terapie doksorubicyng liposomalng niepegylowang i lenalidomidem u pacjentéw z rozpoznaniami wg ICD-10: C91.1 oraz koszty refundacji
w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

Rozpoznanie wg ICD- 2012 2013 (I potrocze)
10

Substancja czynna . o, Liczba zgod Wartos¢ leku dla cyklu — . o Liczba zgod Wartos¢ leku dla cyklu — zgoda
Liczba wnioskow zgoda [PLN] Liczba wnioskow [PLN]

DOXORUBICYNA
LIPOSOMALNA Co1.1 - - - 1 1 32 805,00
NIEPEGYLOWANA

LENALIDOMID Ca11 - - - 1 1 198 777,15

Dane przekazane przez Prezesa NFZ pismem z dnia 12.11.2013 r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA, wskazujg, ze w roku 2013 (I pétrocze) wydano jedng
zgode na leczenie doksorubicyna liposomalng niepegylowang (kwota refundacji 32 805 PLN) i jedng zgode na leczenie lenalidomidem (kwota refundacji 198 777,15 PLN)
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. W 2012 roku nie wptynat zaden wniosek dotyczgcy przedmiotowych technologii medycznych.

Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli zestawiono interwencje refundowane w Polsce w rozpoczynaniach kwalifikowanych do kodu ICD-10 C91.1 zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia
z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 stycznia 2014 r. i zatgcznikiem nr 2 do zarzadzenia nr 41/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 sierpnia 2013 r., dotyczacym lekéw stosowanych w chemioterapii, ktére
sprowadzane sg w ramach importu docelowego.

W ocenianym wskazaniu refundowanych jest 20 substancji (86 produkty lecznicze; 125 opakowan) w ramach listy lekow.

Tabela 14. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa [PLN]

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Grupa Urzedowa | Cena Wysokosé Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania limitowa cena hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania

Asparaginasum Asparaginase 10000 medac, proszek do sporzgdzenia 5 fiol.s.subs. 1001.0, 1933,2 2029,86 2029,86 - C

roztworu do wstrzykiwan, 10000 j.m. Asparaginas
um

Asparaginase 5000 medac, proszek do sporzgdzenia 5 fiol.s.subs. 1393,2 1462,86 1462,86 - C
roztworu do wstrzykiwan, 5000 j.m.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 30/56
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Grupa Urzedowa | Cena Wysokos¢ Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania limitowa cena hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania
Bendamustinum hydrochloridum Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu 5 fiol. a 25 mg 1115.0, 1620 1701 1701 - C
do infuzji, 2,5 mg/ml Bendamusty
w przypadku: na
a) przewlektej biataczki limfocytowej
(stadium choroby B lub C wg
klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu
u chorych, u ktérych nie jest zalecane
stosowanie schematoéw chemioterapii
zawierajacych fludarabine,
b) przewlekiej biataczki limfocytowej -
leczenie Il i nastepnych linii u chorych 5 fiol. a 100 mg 6480 6804 6804 N C
w stanie ogdlnym 2 lub lepszym wg
skali WHO, opornych na wczesniej
zastosowane leczenie, ktére nie
obejmowato bendamustyny
Bleomycini sulphas Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do 1fiokaa 10 ml 1003.0, 97,2 102,06 102,06 -
wstrzykiwan, 15000 IU/fio ke Bleomycinu
m
Carboplatinum Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. po 5 ml 1005.0, 18,9 19,85 14,46 - C
infuzji, 10 mg/ml . Carboplatinu
1 fiol. po 15 ml m 41,9 44 43,37 - C
1 fiol. po 45 ml 102,06 107,16 107,16 - C
1 fiol. po 60 ml 193,32 202,99 173,47 - C
1 fiol. po 100 ml 270 283,5 283,5 - C
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 22,68 23,81 14,46 - C
roztworu do infuzji, 50 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 15 ml 46,44 48,76 43,37 - C
roztworu do infuzji, 150 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 45 ml 140,4 147,42 130,1 - C
roztworu do infuzji, 450 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 60 ml 187,92 197,32 173,47 - C
roztworu do infuzji, 600 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 270 283,5 283,5 - C
roztworu do infuzji, 1000 mg
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 ml 15,66 16,44 14,46 - C
roztworu do infuzji, 10 mg/ml _
1 fiol. a 15 ml 46,99 49,34 43,37 - C

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Grupa Urzedowa | Cena Wysokos¢ Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania limitowa cena hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania
1 fiol. a 45 ml 123,9 130,1 130,1 - C
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 45 ml 149,43 156,9 130,1 - C
roztworu do infuzji, 10 mg/ml .
1 fiol.a 5 ml 17,46 18,33 14,46 - C
1 fiol.a 15 ml 43,2 45,36 43,37 - C
1 fiol.a 60 ml 199,24 209,2 173,47 - C
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a5ml 24,84 26,08 14,46 - C
1 fiol.a 15 ml 41,91 44,01 43,37 - C
1 fiol.a 45 ml 102,29 107,4 107,4 - C
Chlorambucilum Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 1099.0, 259,2 272,16 272,16 - C
Chlorambuci
lum
Cisplatinum Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.a 20 ml 1008.0, 9,03 9,48 9,48 - C
do infuzji, 10 mg Cisplatinum
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol.a 50 ml 21,6 22,68 22,68 - C
do infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.a 100 ml 37,8 39,69 39,69 - C
do infuzji, 50 mg
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 8,64 9,07 9,07 - C
infuzji, 1 mg/ml .
1 fiol.a 50 ml 34,56 36,29 36,29 - Cc
1 fiol.a 100 ml 67,5 70,88 70,88 - Cc
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 10 ml 8,64 9,07 9,07 - C
roztworu do infuzji, 1 mg/ml _
1 fiol. a 50 ml 34,56 36,29 36,29 - Cc
1 fiol. 2 100 ml 66,96 70,31 70,31 - C
Cladr binum BIODRIBIN, roztwdr do infuzji, 10 mg 1 fiol. 2 10 ml 1009.0, 493,34 518,01 518,01 - C
Cladribinum
Cyclophosphamidum Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 1010.2, 72,52 76,15 76,15 - C
Cyclophosp
hamidum
p.o.
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 1010.1, 14,58 15,31 15,31 - C
wstrzykiwan, 200 mg Cyclophosp
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 32/56
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Grupa Urzedowa | Cena Wysokos¢ Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania limitowa cena hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. hamidum inj. | 54,96 57,71 57,71 - C
wstrzykiwan, 1 g
Cytarabinum Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 1011.1, 42,12 44,23 44,23 - C
. . Cytarabinum
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 84,24 88,45 88,45 - C
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 168,48 176,9 176,9 - C
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol,a5ml 8,42 8,84 8,84 - C
Cytarabine Kabi, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 100 1fiola1lml 8,42 8,84 8,84 - C
mg/ml
g Tfolasmi 4212 44,23 4423 - c
1 fiol.a 10 ml 84,24 88,45 88,45 - Cc
1 fiol.a 20 ml 168,48 176,9 176,9 - C
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania 1amp. (+1 11,03 11,58 11,58 - C
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg rozp.)
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol.s.subs. (+ 42,12 44,23 44,23 - C
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg rozp.)
Cytosar, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 84,24 88,45 88,45 - C
wstrzykiwan, 1 g
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a5 ml 1011.2, 6318 6633,9 6633,9 - C
Cytarabinum
depocyte
Dacarbazinum DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania roztworu | 10 fiol. 1012.0, 196,73 206,57 162,76 - C
do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg Dacarbazinu
m
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania roztworu | 10 fiol. 310,07 325,57 325,52 - Cc
do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek do sporzgdzania roztworu 10 fiol. po 100 155,03 162,78 162,76 - C
do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania roztworu 1 fiol. po 1000 155,03 162,78 162,76 - C
do infuzji, 1000 mg mg
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu 10 fiol. po 200 310,07 325,57 325,52 - C
do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg mg
Detimedac 500 mg, proszek do sporzgdzania roztworu 1 fiol. po 500 mg 77,5 81,38 81,38 - C
do infuzji, 500 mg
Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 1014.1, 10,93 11,48 9,07 - C
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 33/56
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Grupa Urzedowa | Cena Wysokos¢ Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania limitowa cena hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania
1 fiol.a 25 ml Doxorubicin | 36,72 38,56 38,56 -
um
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol.liof. (+ 10,93 11,48 9,07 -
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg rozp.5 ml)
Adriblastina R.D., proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.liof. 36,72 38,56 38,56 - C
wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 8,96 9,41 9,07 -
Caelyx, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 10 ml 1014.3, 1836 1927,8 1927,8 -
2 mg/ml Doxorubicin
um
liposomanu
m pegylatum
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a5 ml 1014.1, 9,01 9,46 9,07 - C
roztworu do infuzji, 10 mg Doxorubicin
um
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 25 ml 43,2 45,36 45,36 - C
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 50 ml 86,4 90,72 90,72 - C
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. 2 100 ml 172,8 181,44 181,44 - C
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 16,09 16,89 9,07 - C
1 fiol.a 10 ml 30,24 31,75 18,14 - C
1 fiol.a 25 ml 38,88 40,82 40,82 - C
1 fiol.a 75 ml 103,68 108,86 108,86 - Cc
1 fiol.a 100 ml 138,24 145,15 145,15 - C
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 36,73 38,57 38,57 - C
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicini hydrochloridum Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a5ml 1015.0, 43,2 45,36 45,36 - C
_ Epirubicinu
1 fiol.a 10 ml m 64,8 68,04 68,04 - Cc
1 fiol.a 25 ml 97,2 102,06 102,06 - C
1 fiol.a 50 ml 189 198,45 198,45 - c
1 fiol.a 100 ml 378 396,9 396,9 - C
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 34/56
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Grupa Urzedowa | Cena Wysokos¢ Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania limitowa cena hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a5ml 35,64 37,42 37,42 - C
roztworu do infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 25 ml 180,36 189,38 189,38 - C
roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 50 ml 361,8 379,89 379,89 - C
roztworu do infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 100 ml 723,6 759,78 759,78 - C
roztworu do infuzji, 200 mg
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol. a5 ml 31,32 32,89 32,89 - C
mg/ml
g 1 fiol. a 25 ml 96,12 100,93 100,93 - Cc
1 fiol. 2 100 ml 367,2 385,56 385,56 - C
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a5ml 33,67 35,35 35,35 - C
1 fiol.a 25 ml 181,15 190,21 190,21 - C
1 fiol.a 50 ml 199,15 209,11 209,11 - C
1 fiol.a 100 ml 370,83 389,37 389,37 - C
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1 fiol.a5ml 32,4 34,02 34,02 - C
2 mg/mi (szklana)
1 fiol.a 25 ml 138,24 145,15 145,15 - C
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 2,5 ml 1016.0, 15,12 15,88 11,34 -
do infuzji, 50 mg Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol. a5 ml 21,6 22,68 22,68 - C
do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 10 ml 43,2 45,36 45,36 - C
do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. a 20 ml 86,4 90,72 90,72 - C
do infuzji, 400 mg
Fludarabini phosphas Fludalym, proszek do sporzgdzania roztworu do 5 fiol. 1017.1, 406,08 426,38 426,38 - C
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg Fludarabinu
m inj
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 1017.2, 1247,81 1310,2 1310,2 - C
Fludarabinu
20 tabl. m p.o. 1663,74 1746,93 1746,93 - C
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 35/56
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Grupa Urzedowa | Cena Wysokos¢ Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania limitowa cena hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania
Fludarabine Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu 1fiola2ml 1017.1, 291,6 306,18 306,18 - C
do wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml Fludarabinu
m inj
Idarubicini hydrochloridum Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 1022.0, 287,55 301,93 301,93 -
; Idarubicinum
1 fiol. po 10 ml 575,1 603,86 603,86 -
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.a 5 ml 410,4 430,92 301,93 -
wstrzykiwan, 5 mg
Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol.a 10 ml 766,8 805,14 603,86 - C
wstrzykiwan, 10 mg
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 1023.0, 120,42 126,44 126,44 - C
wstrzykiwan, 1 g Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 217,62 228,5 228,5 - C
wstrzykiwan, 2 g
Interferonum alfa-2b IntronA, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 25 min j.m./2,5 1fiol. a2,5ml+ | 1024.3, 419,58 440,56 440,56 - C
ml 6 zest. (1 zest.: interferonum
strzykawka + alfa
igla do recombinatu
wstrzykiwan + 2 m 2b
wac ki)
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml ldoz.al2ml+ 302,1 317,21 317,21 - C
12 zest. (1 zest.:
igta do wstrzyk.
+ wac k)
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml ldoz.al2ml+ 503,49 528,66 528,66 - C
12 zest. (1 zest.:
igta do wstrzyk.
+ wac k)
Mercaptopurinum Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg 30 tabl. 1027.0, 21,22 22,28 22,28 - C
Mercaptopur
inum
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 50 ml 1028.2, 378 396,9 396,9 - C
roztworu do infuzji, 100 mg/ml Methotrexat
um inj.
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 1028.3, 8,09 8,49 8,49 -
Methotrexat
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. um p.o 16,18 16,99 16,99 -
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 32,36 33,98 33,98 -
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 36/56
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Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ Grupa Urzedowa | Cena Wysokos¢ Odptatnosé¢ | Czesé
opakowania limitowa cena hurtowa limitu pacjenta wykazu
zbytu brutto finansowania
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 16,19 17 16,99 -
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) 64,8 68,04 67,96 -
Pegasparagasum Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml 1 fiol. a5 ml 1033.0, 5238 5499,9 5499,9 -
Pegasparag
asum
Rituximabum MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do 2 fiol. a 10 ml 1035.0, 2445,01 2567,26 2567,26 - C
infuzji, 100 mg Rituximabu
m
MabThera, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 6112,52 6418,15 6418,15 - C
infuzji, 500 mg
Tioguaninum Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. 1100.0, 706,32 741,64 741,64 - C
Tioguaninu
m
Vinblastini sulfas Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol.s.subs. (+ | 1040.0, 216 226,8 226,8 - C
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.) Vinblastinum
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczaln k do 10 fiol.s.subs. (+ 259,2 272,16 272,16 - C
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.)
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. alml 26,19 27,5 27,5 -
1 fiol. a5 ml 125,71 132 132 -

Zrédto: obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien

1 stycznia 2014 r. (http://mww2.mz.gov.plimwwmz/index?mr=g491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=33091)

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych krajach

W ftrakcie prac nad opracowaniem Agencja wystgpita do podmiotéw odpowiedzialnych dla poszczegdinych
produktéw leczniczych z prosbg o przedstawienie danych dotyczgcych finansowania lekéw w innych krajach.
Ponizej przedstawione zostang uzyskane informacje.

Zgodnie z pismem Pani Joanny Tomczak-Hataburdy Dyrektora Generalnego Celgene Sp. z 0.0. z dnia
13.01.2014 r. produkt leczniczy Revlimid (lenalidomid) nie jest zarejestrowany do stosowania w
przewleklej biataczce limfocytowej i ,nie podlega systemowej refundacji ani w krajach Unii
Europejskiej, ani w Stanach Zjednoczonych. Nie jest nam [tj. firmie Celgene Sp. z 0.0.] réwniez znany
typ finansowania indywidualnych przypadkéw w/w terapii we wspomnianych wskazaniach”.

Firma TEVA Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. przekazata informacje o finansowaniu produktu leczniczego
Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) w innych krajach.

Zgodnie z pismem z dnia 14.01.2014 r. produkt leczniczy Myocet w przewlekitej biataczce limfocytowej
finansowany jest w 6 krajach europejskich ze 100 % refundacjg. Szczegoty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Ceny wnioskowanej technologii medycznej w inny krajach

Panstwo Wysokos¢ refundaciji (%) Typ finansowania

Dania 100% Lek szpitalny

Islandia 100% Lek szpitalny

Holandia 1 302,12 EUR (100%) Lek szpitalny; petna refundacja
Norwegia 100% Lek szpitalny, decyzje o zastosowaniu podejmuje lekarz
Portugalia 100% Lek szpitalny, decyzje o zastosowaniu podejmuje lekarz
Retuntacs epsigue pecenon waczonym i

Zrodto: korespondencija
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Informacje dotyczgce metodologii przyjetej przy zbieraniu danych dotyczacych zastosowania
przedmiotowych substancji czynnych opisano w rozdziale 4. Rekomendacje dotyczgce technologii
wnioskowanej. Najwazniejszym ograniczeniem byto przeprowadzenie przegladu przez jedng osobe.
Szczegotly dotyczgce przyjetego schematu PICOS zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji (opracowanie wtasne)

Pelaarleerréestry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja chorzy na przewlekt g biataczke limfocytowg Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
(niezaleznie od wieku chorych) wigczenia
Interwencja Lenalidomid lub doksorubicyna liposomalna inne niz doksorubicyna liposomalna niepegylowana lub
niepegylowana lenalidomid; skojarzenia lekéw
Komparator dowolny nie okreslono
Punkty koncowe | Dowolne dotyczace skutecznosci klinicznej nie okreslono
Typ badania e metaanalizy, przeglady systematyczne e przeglady niesystematyczne
e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan o artykuty pogladowe, opinie
wtérnych badania eksperymentalne (RCT e badania dotyczace farmakokinetyki,
i NRCT, badania Il fazy) farmakodynamiki, biochemii
e badania | fazy wylgcznie, gdy stanowity e badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
najwyzszy dostepny poziom dowodéw bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej
naukowych e opisy przypadkéw
Inne e publikacje w jezykach: angielskim, polskim e publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
e badania na ludziach witgczenia
e badania przeprowadzone na modelach zwierzecych,
in vitro badz liniach komérkowych
e abstrakty konferencyjne

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego do analizy wtgczono ostatecznie trzy badania
pierwotne: Chen 2011; badanie NCT00535873 publikacje Badoux 2011 i Strati 2013 (przedtuzony czas
obserwacji) oraz NCT00267059 publikacja Ferrajoli 2008 oceniajgce zastosowanie lenalidomidu w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej w trzech populacjach pacjentéw: pacjenci wczesniej nieleczeni, starsi
powyzej 65 rz. i pacjenci ze wznowg lub w przypadku opornosci na leczenie. Wszystkie wtaczone badania
byly badaniami Il fazy, jednoramiennymi tj. badaniami bez grupy kontrolnej. Na ich podstawie trudno
wiec wnioskowaé¢ o skutecznosci leku wzgledem innych opcji medycznych. Jako uzupetnienie
informacji zostanie przytoczony fragment zestawiajgcy skutecznos$é¢ leczenia starszych chorych na CLL w
Swietle badan klinicznych.

Ponadto odnaleziono publikacje dotyczgce zastosowania lenalidomidu w skojarzeniach z innymi lekami np.:
rytuksymabem, prednizonem, bendamustyng, ofatumumabem w leczeniu pacjentéw z CLL. Biorgc pod
uwage fakt, ze zlecenie MZ nie wskazywato na zastosowanie skojarzenia lenalidomidu z innym lekiem lub w
terapii sekwencyjnej nie opisano powyzszych badan w niniejszym raporcie.

W trakcie przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono zadnych badan dotyczgcych zastosowania
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej u chorych na CLL. Odnalezione badania dotyczg oceny
skutecznosci doksorubicyny w schematach m.in. COP, CAP, CHOP i zostaty opublikowane w latach 1988-
1996.

6.1.2.1. Skuteczno$c (efektywnosc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Charakterystyke badan wigczonych do przegladu zawiera ponizsza tabela.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 39/56
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Tabela 17.Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej

AOTM-OT-431-47/2013

Kryteria Metodyka
Badanie Populacja Badana interwencja (lenalidomid) Oceatl)ei"nceoevt;nkty
Wiaczenia Wykluczenia Typ badania
Chen 2011 Pacjenci z CLL B- Wiek = 18 lat brak Lenalidomid podawano w dawce Badanie Il OR (CR+PR) —
komorkowg wczesniej ) o poczatkowej 10 mg na dobe przez 28 fazy.; mediana | pierwszorzedowy
nieleczeni (I linia Jede_n lub wiecej Ob}aW°W3 dni. Dawka byta zwigkszana o 5 mg co | 18 cykli (2-33 punkt koncowy;
leczenia). powigkszenie weziéw chtonnych 28 dni do maksymalnej 25 mg na cykle). toksyczno$é, czas
_ lub organomegalia, hemoglobina dobe, w zaleznosci od toleranciji trwania
Wiek 60 (33-78) nizsza niz 1109/ L, Ilczb% ptytek pacjenta i wystepujgcej odpowiedzi. odpowiedzi, PFS,
Ple¢: krwi mniejsza niz 100 x10 ,/ L, Leczenie prowadzono do progresji lub 0s.
podwojenie liczby limfocytow w nadmiernej toksycznosci.
Kobiety — 9 (36%) czasie krotszym niz 12 miesigcy, ] ] ]
Mezczyzni — 16 (64%) lub znaczaceo bjawy. Poqawano prqfllalftyczn!e aIIopurlno[,
aspiryne. Pacjenci mogli otrzymywac
Klasyf kacja Rai neutrofile wiecej niz 1,0 x 10°/1, sterydy, GCSF, leki pobudzajgce
stopien: liczba ptytek krwi wigksza niz 50 x erytropoetyne.
10°/ 1, kreatynina lub bilirubina
0-115(60%) ponizej 1,5 razy gornej granicy
Il — IV 10 (40%) normy i AST lub ALT ponizszej
2,5 razy gornej granicy normy.
N=25
. L . . 1.Znana nadwrazliwo$¢ na talidomid . . . .
NCT00535873 Starsi pacjenci (powyzej Wiek = 65 lat, lub jego pochodne Lenalidomid 5mg/dz przez 56 dni (cykl | Badanie PFS -
Badoux 2011 65rz) z ECOG 0.3 2 Udokumentowana biataczka 1i2; cykle po 28 dni)_. Po 56 dniach prospektywne Il pierwszon"zedowy
symptomatyczng CLL, dawke stopniowo zwiekszano do max. fazy. punkt koncowy

Strati 2013

(wyniki po 4 latach
obserwaciji)

http://clinicaltrials.gov/
show/NCT00535873

wczesniej nieleczeni z
powodu choroby (I linia
leczenia).

Wiek 71 (66-85)
Plec:

Kobiety — 26 (43%)
Mezczyzni — 34 (57%)
Klasyf kacja Rai
stopien:

0 -3 (5%)

I'lub Il - 39 (65%)
=7 (12%)

IV — 11 (18%)

N=60
CLL n=58; SLL n=2

kreatynina, bilirubina i
transaminaza alaninowa w
surowicy mniejsza niz lub réwna
podwajnej gornej granicy normy.

do badania wtagczani byli pacjenci
niezaleznie od poziomu ptytek
krwi i neutrofili.

prolimfocytowa (pro limfocytow
wiecej niz 55% w krwi).
3.Zakazenie HIV lub WZW B/ C.
4.powazny stan chorobowy,
nieprawidtowosci laboratoryjne lub
choroby psychiczne, ktére
uniemozliwityby udziat w badaniu.
5.Aktywne choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, NYHA 3 lub 4.
6.rozwoj rumienia guzowatego
podczas stosowania talidomidu lub
podobnych lekow.
7.Réwnoczesne stosowanie innych
chemioterapeutykow.
8.Cigza lub okres karmienia piersia.
9.Nie znana historia gruzlicy lub
niedawnej ekspozycji na gruzlice

25 mg/dz. Pacjenci otrzymywali max.
tolerowane dawki do czasu
wystgpienia progresji lub nadmiernej
toksycznosci.

Podawano profilaktycznie aspiryne,
allopurinol.

Mediana czasu
obserwacji 29
m-cy (1,5-38
m-cy).

(czas rozpoczecia
terapii do $mierci
lub progres;ji); OS,
CR, ORR,
niehematologiczna
toksycznosé.
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Kryteria Metodyka
Badanie Populacja Badana interwencja (lenalidomid) Oceatl)éi"nceoevt;nkty
Wiaczenia Wykluczenia Typ badania
. . o . 1) znana nadwrazliwo$¢ na talidomid . . )
NCT00267059 Pacjenci z nawrotem e pacjenci po co najmniej jednej Lenalidomid podawano w dawce Badanie Il fazy. | CR, OR, OS, SD,

Ferrajoli 2008

http://clinicaltrials.gov/
show/NCT00267059

lub oporng CLL.
Wiek 64 (49-86)
Ptec:

Kobiety — 14 (32%)
Mezczyzni — 30 (68%)

Klasyf kacja Rai
stopien:

[lub Il - 24 (55%)
1l = 1V — 20 (45%)
N=44

chemioterapii analogami

purynowymi

e stan sprawnosci Zubrod < 3,

e poziom kreatyniny w surowicy
ponizej 176,8 uM (2mg/dL) i
stezenie bilirubiny catkowitej
ponizej 34,2 uM (2 mg/ dL).

* do badania wtgczani byli pacjenci
niezaleznie od poziomu ptytek

krwi i neutrofili.

lub jego pochodne

2) rozwdj rumienia guzowatego
podczas stosowania talidomidu lub
podobnych lekéw.

3) wczesniejsze leczenie
lenalidomidem

4) réwnoczesne stosowanie innych
chemioterapeutykoéw.

5) zakazenie (HIV) lub WZW A, B
lub C.

6) cigza lub okres karmienia piersig.
7) powazny stan chorobowy,
nieprawidtowosci laboratoryjne lub
choroby psychiczne, ktére
uniemozliwityby udziat w badaniu.

8) udokumentowana biataczka
prolimfocytowa (prolimfocytéw wiecej
niz 55% w krwi).

9) aktywne choroby uktadu sercowo-
naczyniowego, NYHA 3 lub 4.

poczatkowej 10 mg na dobe przez 28
dni. Dawka byta zwigkszana o 5 mg co
28 dni do maksymalnej 25 mg na
dobe, w zaleznosci od toleranciji
pacjenta i wystepujgcej odpowiedzi.
Leczenie prowadzono do progresji lub
nadmiernej toksycznosci.

PD

Wyniki dotyczace skutecznosci zastosowania lenalidomidu w populacji pacjentéw z CLL zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 18. Wyniki badan klinicznych wlaczonych do analizy

Chen 2011 N=25* Badoux 2011 N=60 (%), Strati 2013 (OS) Ferrajoli 2008 N=44
Punkty koncowe N
Lb pacjentow (%) Najlepsza L
3 cykl 9 cykl 15 cykl 21 cykl odpowiedz Lb pacjentéw
CR 0 0 1 (2%) 3 (5%) 5 (8%) 6 (10%) 3 (7%)
CRi** - 0 0 2 (3%) 3 (5%) 3 (5%) -
Odpowiedz
NPR*** - 0 6 (10%) 4 (7%) 5 (8%) 4 (7%) 1 (2%)
PR 14 (56%) 24 (40%) 27 (45%) 27 (45%) 22 (37%%) 26 (43%) 10 (23%)
ORR - 24 (40%) 34 (57%) 36 (60%) 35 (58%) 39 (65%) 14 (32%)
SD (choroba stabilna) 10 (40%) - - - - - 11 (25%)
Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 41/56
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Chen 2011 N=25* Badoux 2011 N=60 (%), Strati 2013 (OS) Ferrajoli 2008 N=44
Punkty koncowe N
Lb pacjentéw (%) Najlepsza Sy
3 cykl 9 cykl 15 cykl 21 cykl odpowiedz Lb pacjentéw
PD (progresja choroby) - - - - - - 19 (43%)
2 letni PFS 89% (95% CI, 74%-100%) 60% (95CI, 46%-72%)

88% pacjentow zyto gdy mediana obserwacji wynosita 29 m-cy;

o N
82% pacjentow zyto gdy mediana obserwacji wynosita 4 lata (58% pacjentéw miato 32 (78%) pacjentéw 2ylo gdy

o 0 01000 . ) . ;
(O 92% (95% Cl, 81%-100%) (2 letni OS) dtugoterminowa odpowied? tj. powyzej 36 m-cy): mediana otizer:\:\_lg;h wynosita
Czas do uzyskania odpowiedzi (mediana) 4,9 m-ca (1,8-19,6 m-ca) - - - - - -
Czas trwania odpowiedzi (mediana) 16,6 m-ca (5,0-28,7 m-ca) - - - - - -

*jeden z pacjentdéw przerwat leczenie z powodu nawracajgcych zakazen
**CRIi (ang. incomplete marrow recovery) — w szpiku brak naciekania ale wystepuje niedokrwisto$¢ lub matoptytkowos$¢ lub neutropenia pozornie niezwigzane z CLL
**nPR (ang. nodular partial remission) odpowiedz cze$ciowa z obecnymi w szpiku kostnym ,guzkami” limfatycznymi

W badaniu Chen 2011 w populacji pacjentow wczesniej nieleczonych z powodu CLL B-komoérkowej (I linia leczenia) wystapienie czesciowej odpowiedzi
zaobserwowano u 56% badanych (14 pacjentéw). Zaden z pacjentéw nie uzyskat odpowiedzi catkowitej, a u 10 uzyskano stabilizacje choroby. Wérod 25 badanych
pacjentow 2 letni OS wyniost 92 % (95% Cl, 81%-100%) - 92% pacjentow zyto gdy mediana obserwacji wynosita 2 lata, a PFS 89% (95% Cl, 74%-100%). Mediana czasu
uzyskania odpowiedzi wyniosta 4,9 m-ca (1,8-19,6 m-ca), a czas jej trwania to 16,6 m-ca (5,0-28,7 m-ca).

W publikacji Badoux 2011 (badanie NCT00535873) w populacji pacjentéw starszych wystgpienie jakiejkolwiek odpowiedzi zaobserwowano u 65% badanych (39
chorych), a catkowitg odpowiedZ u 10% (6 pacjentow). 88% pacjentow zyto gdy mediana obserwacji wynosita 29 m-cy, wskaznik dla PFS wyniost 60% (95CI, 46%-72%).
W dtuzszym okresie obserwacji (Strati 2013) 82% pacjentéw zyto gdy mediana obserwacji wynosita 4 lata (58% pacjentéw miato dtugoterminowg odpowiedz tj. powyzej 36
m-cy).

W badaniu Ferrajoli 2008 w populacji pacjentéw ze wznowg lub w przypadku opornosci na leczenie jakakolwiek odpowiedz zaobserwowano u 32% pacjentow (14
chorych), w tym odpowiedz catkowita wystgpita u 7% pacjentéw (3 chorych), stabilizacje choroby uzyskano u 25% (11 chorych). U 43% (19 chorych) wystapita progresja.
32 (78%) pacjentéw, zyto gdy mediana obserwacji wynosita 14 m-cy.
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Tabela 19 Zestawienie badan dotyczacych skutecznosci leczenia starszych chorych na biataczke limfocytowa w badaniach klinicznych odnaleziono w publikacji Robak 2013

Badanie leczenie Liczba chorych Wiek izl @ Odsqtek . CR PFS Czas przezycia
chorych odpowiedzi
. . fludarabina vs . .
Eichorst i wsp. chlorambucy! 193 >65 lat nieleczeni 72% vs 51% 7% vs 0% 18mvs1lm 46 m vs 64 m
fludarabina vs 83% Vs 72% vs 39% Vs 24% vs
Catovsky i wsp chlorambucyl 77 30% =70 lat nieleczeni 0 o 0 0 o 0 bd bd
vs FC 94% 54%
Robak i wsp cladribina 43 >70 lat N'e\'szcrfgyv'lé?’(%') we 70% 30,2% bd bd
. . Nieleczeni (14) i we
Forconi i wsp. Chlorambucyl, FC 26 Mediana 70 lat wznowie (12) 92% 46% 48 m bd
Hillmeni i wsp. Rytuksymab+chlorambucyl 100 Mediana 70 lat nieleczeni 82% 9% 239m bd
Goede i wsp. GA-101+chlorambucyl 6 76 lat nieleczeni 100% bd bd bd
Schwidel i wsp. Fludarabina, FC, FCM 32 >65 lat nglgc;enl b 59% 0% 7m 25m
wczesniej leczeni
>70 lat ; i
Schanefelt i wsp. Rytuksymab+pento_statyna+ 64 N'E,BIE?C.Zem b 83 % vs 93% 39% vs 41% bd bd
cyklofosfamid <70 lat wczesniej leczeni
Hilmen i wsp. Aﬁ:?;t‘;;’gjfy‘l’s 149 vs 148 59 vs 60 - 76% Vs 56% 24% vs 2% 23,3mvs 14,7 m bd
Ferajoli i wsp. Rytuksymab+GM-CSF 39 >70 lat nieleczeni 61% % bd bd
nieleczeni 88% zyto gdy
Badoux i wsp lenalidomid 60 >65 lat 65% 10% 2-letni PFS 60% mediana obserwacji
29 m-cy

FC — fludarabina + cyklofosfamid; FCM - fludarabina + cyklofosfamid + mitoksantron; bd — brak danych

Whioski autora: ,Pacjenci starsi, z wspdtistniejgcymi chorobami, stanowig znaczny odsetek wszystkich chorych na PBL. Leczenie w tej grupie powinno uwzgledniac
réwnowage pomiedzy skutecznoscig stosowanych lekow i ich toksycznoscig. Dotychczas niewiele badan klinicznych przeprowadzono selektywnie u starszych chorych.
Immunochemioterapia rytuksymabem w potaczeniu z analogami puryn i/lub cyklofosfamidem jest mniej skuteczna u starszych pacjentéw, a jej toksycznos¢ znaczna.
Dlatego mniej toksyczne leczenie, np. chlorambucylem z lub bez rytuksymabu, pozostaje dla nich standardem terapeutycznym do czasu uzyskania wynikow
randomizowanych badan, ktére potwierdzg wiekszg skutecznos$¢ i lepszg tolerancje lekéw nowszej generacji, jak lenalidomid, inhibitory kinaz czy przeciwciata

monoklonalne.”
Zrédto: [Robak 2013]
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6.1.2.2. Bezpieczenstwo

W niniejszym podrozdziale zostang przedstawione informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
lenalidomidu w populacji pacjentéw z CLL w Swietle odnalezionych badan pierwotnych.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Chen 2011 Badoux 2011* Ferrajoli 2008
i Lb pacjentow (%) Lb pacjentow (%) Lb kurséw (n=333) (%)
Punkty koncowe
wszystkie St. 3 St. 4 St. 1lub 2 St. 223 St. 4 St.1-2 St.3-4

Toksycznos¢ hematologiczna

Neutropenia 18 (72%) | 10 (40%) | 8(32%) bd** 50 (83%) | 40 (67%) | 35 (11%) ( - )
Trombocytopenia 9 (36%) 3 (12%) 1 (4%) bd** 28 (47%) 5 (8%) 52 (16%) | 51 (15%)
Anemia 6 (24%) 4 (16%) 1 (4%) ba** - - 63 (19%) 9 (3%)
Infekcje
Bakteriemia - - - 0 1 (2%) . - -
Zapalenie -
ptuc/oskrzeli ) ) ) 5 (8%) 5 (8%) . 11 (3%)
Zakazenie gornych 0 ) ) o ) - ) )
drég oddechowych 2 (8%) 18 (30%)
Zapalenia tk. ) ) ) 0 ) - ) )
twardych zeba 2 (3%)
Zapalenie -
ucha/zatok ) ) ) 8 (13%) ) ) )
Zapalenie drég -
moczowych ) ) ) 5 (8%) 1(2%) . )
Inne infekcje - - - 5 (8%) - ) 3 (1%)
Kazde zdarzenia -
infekcyjne - - - 32 (53%) 6 (10%) - -
Gorgczka -
neutropeniczna 5 (20%) 3 (12%) 2 (8%) 1 (2%) 3 (5%) - -
_Goraczka . - - 11 (18%) 1.(2%) - - 6 (2%)
nieneutropeniczna
Infekcje skoérne 4 (16%) 2 (8%) - - ) - - .
Zranienia 1 (4%) - - - B - - -
Infekcje ptuc 1 (4%) 1 (4%) - - ) - - .
Inne 2 (8%) 1 (4%) - - . - - .
Toksycznosé niehematologiczna
Zmeczenie 18 (72%) - - 55 (92%) 2 (3%) 71 (22%) 4 (1%)
Biegunka 8 (32%) - - 33 (55%) - 44 (13%) 6 (2%)
Zaparcie 6 (24%) - - 33 (55%) 1 (2%) - 9 (3%)
Tumor flare*** 22 (88%) - - 31 (52%) - 31 (10%) 2 (2%)
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Chen 2011 Badoux 2011* Ferrajoli 2008
Lb pacjentéw (% Lb pacjentéw (% Lb kurséw (n=333) (%
Punkty koncowe = (%) - (%) ( ) %)
wszystkie St. 3 St. 4 St. 1lub 2 St. 223 St. 4 St.1-2 St.3-4
Wysypka skorna 16 (64%) 1 (4%) - 29 (48%) 1 (2%) 43 (13%)

Pocenie sie - - - 29 (48%) - - -
Swiad 8 (32%) - - 26 (43%) 2 (3%) - -
Kaszel - - - 24 (40%) - - -

Nudnos_C| lub ) ) ) 23 (38%) ) ) )
wymioty
Duszno$é 3 (12%) - - 20 (33%) 1 (2%) - -
Bol stawow - - - 18 (30%) - - -
Zawroty gtowy 3 (12%) - - 16 (27%) 1 (2%) - -
Suchos$¢ w ustach - - - 13 (22%) - - -
Spadek apetytu - - - 14 (23%) 1 (2%) - -
Suchosé skéry - - - 14 (23%) - - -
Neuropatia 4 (16%) - - 13 (22%) ) ) .
czuciowa
Obrzek 3 (12%) - - 8 (13%)
nég/obwodowy
Bl plecow - - - 13 (22%) - - ;
Nieokreslone
objawy - - - 12 (20%) - - -
neurologiczne
Bol miesni 10 (40%) - - 12 (20%) - - -
Stabos¢ migsni 3 (12%) - - - - - -
Skurcze migsni - - - 6 (10%) - ) )
Bezsennos$¢ - - - 12 (20%) - - -
Nieokreslony bol
braucha - - - 11 (18%) 2 (3%) - -
Bol glowy - - - 9 (15%) 1 (2%) - -
Wzdecia ) . . 9 (15%) N N -
Zgaga ” ° B 8 (13%) - - ”
Spadek wagi ” ° B 7 (12%) - - ”
Nieokreslone
objawy przewodu - - - 7(12%) 1 (2%) - -
pokarmowego
Zaburzenia metaboliczne
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Chen 2011 Badoux 2011* Ferrajoli 2008

G e Lb pacjentow (%) Lb pacjentow (%) Lb kurséw (n=333) (%)

wszystkie St. 3 St. 4 St. 1lub 2 St. 223 St. 4 St.1-2 St.3-4
Hyperbilirubinemia - - - 7(12%) 2 (3%) - -
Hyperglikemia - - - 18 (30%) 1 (2%) - -
Podnli(esiony_poziom 11 (44%) ) ) ) ) ) )

reatyniny

Hypokaliemia - - - 4 (7%) 4 (7%) - -
Hyperkaliemia 10 (40%) - - 9 (15%) 1 (2%) - -
Hypokalcemia 11 (44%) 1 (4%) 8 (13%) - - -
Hypofotasemia 10 (40%) 2 (8%) - - - - -
Hypernatremia 5 (20%) - - - - - -
Hyponatremia 4 (16%) 1 (4%) - - - -
Hypomagnezemia - - - 12 (20%) - - -
Hyperurykemia - - - 10 (17%) - - -
Niepri‘;‘g‘ﬂ"sﬁy ALT | 9 (36%) - - 10 (17%) 2 (3%) - -

*podano zdarzenia ktére wystepowaty u co najmniej 10% pacjentdw lub wystepowaty w stopniu powyzej 3
** w badaniu nie podano liczby pacjentow u ktérych wystgpito dziatanie; podano natomiast procent cykli w ktorych je raportowano
***syndrom paradoksalnego zwiekszonego bélu

W populacji pacjentow wczesniej nieleczonych z powodu CLL B-komérkowej (I linia leczenia, Chen
2011) najczesciej zaobserwowano wystepowanie neutropenii (72% tj. 18 chorych), a gorgczka
neutropeniczna wystgpita u 5 pacjentéw (20%). Zaobserwowano wystepowanie zaburzeh metabolicznych
oraz niehematologicznych zdarzenia takie jak: tumor flare (syndrom paradoksalnego zwigekszonego bolu),
zmeczenie, wysypka skérna i Swigd, bole miesni. W badaniu nie wystgpit zespét rozpadu guza.

W populacji pacjentéw starszych (Badoux 2011) réwniez najczestszym zdarzeniem niepozadanym byta
neutropenia oraz infekcje. Z zaburzen metabolicznych najczesciej wystepowata hyperglikemia. Odnotowano
takze bardzo czesto wystepowanie zmeczenia, biegunki i zaparé, tumor flare, wysypki skérnej i pocenia.

W populacji pacjentéw ze wznowg lub w przypadku opornosci na leczenie (Ferrajoli 2008) z zaburzen

hematologicznych réwniez najczeéciej wystepowata neutropenia. Z zaburzen niehematologicznych
najczesciej wystepowato zmeczenie, biegunka, tumor flare i wysypka skorna.

W trakcie przegladu odnaleziono takze publikacje Aue 2011 dotyczacg zwiekszonego ryzyka wystepowania
zakrzepicy zyt gtebokich u pacjentdw otrzymujgcych lenalidomid. Prospektywnie badano ryzyko wystgpienia
DVT u pacjentéw z nawrotowg przewlektg biataczkg limfatyczng leczonych lenalidomidem (n = 32). U pieciu
pacjentow wystgpito szes¢ przypadkéw DVT w okresie jednego roku. Trzy z nich zostaly uznane za
zwigzane z lekiem. Mediana czasu do DVT wynosita 105 dni (zakres 56-259 dni). Nie odnotowano
wystgpienia zatorowosci ptucnej. Autorzy badania zasugerowali, iz podawanie aspiryny moze odgrywac role
w profilaktyce DVT.
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6.1.2.3. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Dodatkowe informacje zostang przedstawione na podstawie informacji zawartych w ChPL oraz innych
zrodtach.

Revlimid (lenalidomid)

Zgodnie z ChPL do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych (bardzo czesto = 1/10) zwigzanych
ze stosowaniem lenalidomidu nalezg: zapalenie ptuc, zakazenie goérnych drog oddechowych, zakazenia
bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wigczajac zakazenia oportunistyczne), trombocytopenia, neutropenie,
niedokrwisto$¢, zaburzenia krwotoczne, leukopenie, hipokaliemia, obnizony apetyt, neuropatie obwodowe (z
wytgczeniem neuropatii ruchowej), zawroty glowy, drzenie, zaburzenia smaku, bdl gtowy, niewyrazne
widzenie, epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, gtéwnie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci
ptucnej, dusznosc¢, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie gardta, zapalenie oskrzeli, krwawienie z
nosa, zaparcia, biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, wysypki, sucha skéra, swigd, kurcze miesni, bdl
koéci, bdl i uczucie dyskomfortu zwigzane z tkanka miesniowo-szkieletowg oraz tgczng, bol stawdw, bdl
miesni, zmeczenie, obrzek, gorgczka, objawy grypopodobne,

Do czestych dziatan niepozadanych naleza: posocznica, zapalenie zatok, pancytopenia, niedoczynno$¢
tarczycy, hipomagnezemia, hipokalcemia, odwodnienie, przecigzenie zelazem, ataksja, zaburzenia
réwnowagi, zmniejszona ostros¢ widzenia, zaéma, gluchota (wtaczajgc niedostuch), szumy uszne, migotanie
przedsionkéw, bradykardia, niedocisnienie, nadcisnienie, wybroczyny, krwiaki, krwawienie z przewodu
pokarmowego (wigczajgc w to: krwawienie z odbytnicy, krwawienie z guzkéw krwawniczych, krwawienie
z wrzodéw zotgdka, krwawienie dzigset), suchos¢ w jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej, utrudnione
potykanie, niestrawnos¢, nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby, pokrzywka, nadmierna
potliwos¢, nadmierna pigmentacja skory, egzema, obrzeki stawow, krwiomocz, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu, zaburzenia wzwodu, bol w klatce piersiowej, sttuczenie.

Zrédio: ChPL Revlimid

W 2013 r. Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CMPHU) na podstawie oceny PSUR
wydat opinie o aktualizacji ChPL Revlimid poprzez dodanie do dziatah niepozadanych: rabdomiolizy, ktora
moze wystgpi¢ szczegodlnie, gdy lenalidomid stosowany jest w skojarzeniu ze statynami.

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Other/2013/09/WC500150639.pdf, data dostepu: 17.01.2014 .

Dodatkowo w 2013 r. z powodu ryzyka dziatan teratogennych zwigzanych ze stosowaniem produktu
Revlimid oraz jego profilu bezpieczenstwa (tzn. mielosupresja, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, ryzyko
progresji do ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw z MDS) EMA zaZzgdata podjecia dziatah majgcych na celu
minimalizacje zagrozen. Niniejsze dziatania obejmujg w szczegdlnosci program zapobiegania cigzy,
dziatania zwigzane z monitorowaniem ryzyka zwigzanego z przedmiotowym produktem oraz
rozpowszechnianie informacji i materiatéw edukacyjnych wsréd fachowego personelu ochrony zdrowia oraz
pacjentow. Poinformowano takze, ze po stosowaniu lenalidomidu moga wystgpi¢: ciezka neuropatia
obwodowa, zespdt litego guza, reakcje alergiczne/nadwrazliwosé, zespdt Stevens-Johnsona, toksyczna
rozptywowa martwica naskérka, niewydolnos¢ watroby czy drugi pierwotny nowotwor.

Zrédio:  http://urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/4503/original/DDL_2013_02_MDS_PL_Final_Ref.pdf?1372251575,
data dostepu: 17.01.2014 r.

W 2012 r. firma Celgene w porozumieniu z EMA i URPL wydata nastepujgce komunikaty:

U pacjentow leczonych jednoczesnie lenalidomidem i deksametazonem odnotowano przypadki
niewydolnosci watroby (w tym Smiertelne): ostrej niewydolnosci watroby, toksycznego zapalenia watroby,
cytolitycznego zapalenia watroby, cholestatycznego zapalenia watroby i mieszanego

cytolityczno/cholestatycznego zapalenia watroby. Lenalidomid jest wydalany przez nerki, w zwigzku z czym
u pacjentéw z niewydolnoscig nerek nalezy szczegdlnie starannie dobra¢ dawke, aby unikng¢ nadmiernego
wzrostu stezenia leku w osoczu, poniewaz moze to zwiekszy¢ ryzyko wystgpienia ciezkich niepozgdanych
objawow hematologicznych lub ciezkiego uszkodzenia watroby. Mechanizm ciezkiego uszkodzenia watroby
wywotywanego lekami jest nieznany, jednak w niektérych przypadkach przebyte wirusowe zapalenie
watroby, zwiekszona aktywnos¢ enzymdw watrobowych oraz leczenie antybiotykami mogg stanowié czynniki
ryzyka. Nalezy monitorowa¢ czynnos$¢ watroby szczegdlnie u pacjentéw z wirusowym zakazeniem watroby
w wywiadzie lub w przypadku jednoczesnego stosowania lenalidomidu z produktami leczniczymi, o ktérych
wiadomo, ze zaburzajg czynno$¢ watroby, takimi jak paracetamol.

Przed rozpoczeciem terapii lekiem Revlimid nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia drugiego pierwotnego
nowotworu. Przed oraz w trakcie leczenia lekarze powinni dokiadnie bada¢ pacjentow uzywajac
standardowych onkologicznych badan przesiewowych pod katem obecnosci drugich pierwotnych
nowotworéw oraz wdrazaé leczenie zgodnie ze wskazaniami zaakceptowanymi dla produktu leczniczego
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Revlimid. W badaniach klinicznych dotyczgcych nowo rozpoznanego szpiczaka mnogiego (wskazanie
nieuwzglednione w pozwoleniu na dopuszczeniu do obrotu i w ChPL Revlimid) u pacjentéw otrzymujgcych
Revlimid obserwowano 4-krotny wzrost czestosci wystepowania drugich pierwotnych nowotworéow (7,0%)
w porownaniu do kontroli (1,8%). W zatwierdzonym wskazaniu, ktére jest zawarte w ChPL Revlimid, dla
uprzednio leczonych pacjentéw ze szpiczakiem otrzymujgcych lenalidomid i deksametazon obserwowano
niewielkie zwiekszenie czesto$ci wystepowania drugich pierwotnych nowotwordw (3,98 na 100 pacjentolat)
w porownaniu do grupy kontrolnej (1,38 na 100 pacjentolat). Nieinwazyjne drugie pierwotne nowotwory
obejmujg podstawnokomodrkowe lub ptaskonabtonkowe raki skory. Wiekszo$é inwazyjnych drugich
pierwotnych nowotworéw zilosliwych byta guzami litymi. Nie zaleca si¢ stosowania lenalidomidu
w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych.

Zrédio: http://urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/3805/original/DDL_2012_02_Final.pdf?1354002358,

http://urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/2990/original/DDL_2011_03_Final.pdf?1329407668, data dostepu:
17.01.2014 .

W 2011 r. firma Celgene w porozumieniu z EMA i URPL wydata nastepujgcy komunikat: zaocbserwowano
wiekszg czesto$¢ wystepowania, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, drugiego pierwotnego nowotworu
ztosliwego u pacjentdéw, ktérym podawano lenalidomid w badaniach klinicznych prowadzonych w innym, niz
zatwierdzonym wskazaniu. Na podstawie tej obserwacji Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) przeprowadza ocene stosunku korzysci do ryzyk stosowania lenalidomidu w zatwierdzonym
wskazaniu. Produkt Revlimid dopuszczony jest do obrotu w Unii Europejskiej (UE) do stosowania
w skojarzeniu z deksametazonem do leczenia pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia. Obecnie nie zaleca sie opdzniania, zmiany lub ograniczania
stosowania lenalidomidu u pacjentéw leczonych zgodnie ze wskazaniem zatwierdzonym przez Komisje
Wspdlnot Europejskich. Stosowanie lenalidomidu we wskazaniach innych niz zatwierdzone wykracza poza
zakres obecnej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Nie zaleca sie¢ stosowania lenalidomidu
w niezatwierdzonych wskazaniach; fachowi pracownicy stuzby zdrowia powinni doktadnie rozwazyé
stosunek korzysci do ryzyka dla jakiegokolwiek zastosowania poza zatwierdzonym (off-label use). Trwajace
obecnie badania z zastosowaniem lenalidomidu, jako badanego produktu leczniczego, poddane sg
okresowej ocenie bezpieczenstwa. Obecny przeglad nie ma wptywu na wigczanie/udziat uczestnikow w tych
badaniach. Zaleca sie, aby fachowi pracownicy ochrony zdrowia zwrécili szczegélna uwage na mozliwosé
wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego, szczegdlnie gdy lenalidomid jest stosowany
w niezatwierdzonych wskazaniach, oraz o bezzwloczne zgtaszanie takich zdarzeh zgodnie z wymogami UE
i krajowymi.

Zrodto: http://mww.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/1692/original/Revlimid_- DHPC_PL_FINAL.pdf?1303204753,
data dostepu: 17.01.2014 r.

O wzroscie ryzyka powyzszego dziatania niepozgdanego podczas terapii lenalidomidem poinformowano
rowniez w 2012 r. na stronach FDA oraz Prescrire. Dodatkowo Prescrire zaleca ostrozne stosowanie
lenalidomidu w niezarejestrowanych wskazaniach.

Zrédto: http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/ucm302939.htm, data dostepu 17.01.2014 r., Prescrire 2012

W 2008 r. FDA podata, ze po terapii lenalidomidem raportowano przypadki ciezkich dziatan niepozgdanych,
w tym zespotu Stevens-Johnsona, toksycznej rozptywanej martwicy naskdrka, rumienia wielopostaciowego.

Zrédto: http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/drugsafetynewsletter/ucm168112.htm, data dostepu 17.01.2014 r.
Zrédto: Raport AOTM-OT-431-51/2013

Ryzyko wystepowania reakcji skérnych po zastosowaniu lenalidomidu potwierdzajg takze inne publikacje. W
przegladzie systematycznym z metaanalizag Nardone 2013 wykazano, ze przyjmowanie lenalidomidu wigze
sie ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia wysypki we wszystkich stopniach (p <0,001).

W trakcie prac nad opracowaniem odnaleziono informacje o wystepowaniu zespotu rozpadu guza.
Odnotowano wystgpienie 7 przypadkéw tego powiktania wsréd 260 pacjentéw z CLL otrzymujgcych
lenalidomid. Wszystkie siedem wystgpity w ciggu pierwszych 15 dni leczenia. U dwdch pacjentow
obserwowano réwniez jednoczesne tumor flare z ciezkim bélem plecéw i kosci. Zespdt rozpadu guza byt
powiktany ostrg niewydolnoscig nerek i / lub zaburzeniami rytmu serca u trzech pacjentéw. Zaburzenia
metaboliczne i zaburzenia czynnosci nerek wyréwnano terapig wspomagajgca u pieciu pacjentéw, jednak
dwoch pacjentéw zmarto (Moutouh-de Perseval 2007).

Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana)

Nie odnaleziono badan pierwotnych dotyczgcych zastosowania tej technologii lekowej u pacjentéw z CLL w
zwigzku z powyzszym ponizej przedstawione zostang dane z ChPL.

W badaniach klinicznych najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego
Myocet byty nudnosci/ wymioty (73%), leukopenia (70%), wylysienie (66%), neutropenia (46%),
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astenia/zmeczenie (46%), zapalenie btony S$luzowej jamy ustnej/zapalenie bfony $Sluzowej (42%),
trombocytopenia (31%) i niedokrwistosc (30%).

Nastepujace reakcje niepozgdane obserwowano w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu
Myocet na rynek (reakcje wystepujgce bardzo czesto bardzo czesto =1/10): gorgczka neutropeniczna,
zakazenia, neutropenia, trombocytopenia, anemia, leukopenia, anoreksja, odwodnienie, nudnosci, wymioty,
Zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej/zapalenie btony sluzowej, biegunka, wylysienie, astenia, zmeczenie,
goraczka, bdl, dreszcze.

Zrédto: ChPL Myocet
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid AOTM-0T-431-47/2013
we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (C91.1)

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do 5 ekspertow klinicznych z prosbg o przekazanie stanowisk
w przedmiotowej sprawie. Do dnia 23.01.2014 r. nie otrzymano Zzadnego stanowiska od ekspertow, do
ktérych zwrécono sie z prosbg o opinie.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie Ministerstwa Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: doksorubicyna liposomalna
niepegylowana, lenalidomid w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD-10 C91.1 - przewlekta
biataczka limfocytowa.

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.).

Problem zdrowotny

Przewlekig biataczke limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) definiuje sie jako monoklonalng
limfocytoze B-komoérkows, trwajgca co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x 10/ lub bez wzgledu na
wysokos¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku.

Standaryzowany wspéiczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy os6b rocznie, ale
zachorowalnos$¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsréd rasy kaukaskiej
w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata. Wedlug danych
epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011 roku w Polsce
zarejestrowano 1 555 przypadkow biataczki limfatycznej.

Jedynie 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwos¢
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwérczych komérek macierzystych (allo-HSCT, ang.
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), jedynej jak dotgd metody stwarzajgcej mozliwosé
wyleczenia.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest chorobg przewlektg, w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalng.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania klinicznego.
Mediana czasu przezycia chorych rézni sie istotnie w poszczegélnych podgrupach i wynosi odpowiednio:
powyzej 10 lat w przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A), 3—10 lat w
okresie posrednim (Rai I-Il, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B) i ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym (Rai
-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C). Jedyng szansg na uzyskanie wyleczenia, dostepng niestety u nie
wiecej niz 10% chorych, jest przeprowadzenie allo-HSCT.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z polskimi wytycznymi lekami stosowanymi w przewlekiej biataczce limfocytowej sg: fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab, chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab®.

% Produkt leczniczy MabCampath (alemtuzumab) we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa B-komoérkowa zostat dobrowolnie
wycofany przez podmiot odpowiedzialny z rynku europejskiego 15 sierpnia 2012 r. W UE zarejestrowany jest produkt leczniczy
Lemtrada (alemtuzumab) we wskazaniu stwardnienie rozsiane.

Zrédio: http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=\WC0b01ac058001d124&source
=homeMedSearch&keyword=alemtuzumab&category=human&isNewQuery=true, data dostepu 23.01.2013 r.
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Skutecznosé¢ kliniczna lenalidomidu

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego do analizy wigczono ostatecznie trzy badania
pierwotne: Chen 2011; badanie NCT00535873 publikacje Badoux 2011 i Strati 2013 (przedtuzony czas
obserwacji) oraz NCT00267059 publikacja Ferrajoli 2008 oceniajgce zastosowanie lenalidomidu w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej w trzech populacjach pacjentéw: pacjenci wczesniej nieleczeni, starsi
powyzej 65 rz. i pacjenci ze wznowg lub w przypadku opornosci na leczenie. Wszystkie wigczone badania
byly badaniami Il fazy, jednoramiennymi tj. badaniami bez grupy kontrolnej. Na ich podstawie trudno
wiec wnioskowac¢ o skutecznosci leku wzgledem innych opcji medycznych.

W badaniu Chen 2011 w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych z powodu CLL B-komoérkowej (I
linia_leczenia) wystgpienie cze$ciowej odpowiedzi zaobserwowano u 56% badanych (14 pacjentéw). Zaden
z pacjentow nie uzyskat odpowiedzi catkowitej, a u 10 uzyskano stabilizacje choroby. Wsrdd 25 badanych
pacjentow 2 letni OS wynidst 92 % (95% CI, 81%-100%) - 92% pacjentow zylo gdy mediana obserwac;ji
wynosita 2 lata, a PFS 89% (95% CI, 74%-100%). Mediana czasu uzyskania odpowiedzi wyniosta 4,9 m-ca
(1,8-19,6 m-ca), a czas jej trwania to 16,6 m-ca (5,0-28,7 m-ca).

W publikacji Badoux 2011 (badanie NCTO00535873) w populacji pacjentéw starszych wystgpienie
jakiejkolwiek odpowiedzi zaobserwowano u 65% badanych (39 chorych), a catkowita odpowiedz u 10% (6
pacjentow). 88% pacjentow zyto gdy mediana obserwacji wynosita 29 m-cy, wskaznik dla PFS wyniost 60%
(95CI, 46%-72%). W dluzszym okresie obserwacji (Strati 2013) 82% pacjentéw zyto gdy mediana
obserwacji wynosita 4 lata (58% pacjentow miato dlugoterminowg odpowiedz tj. powyzej 36 m-cy).

W badaniu Ferrajoli 2008 w populacji pacjentéw ze wznowa lub w przypadku opornosci na leczenie
jakgkolwiek odpowiedz zaobserwowano u 32% pacjentow (14 chorych), w tym odpowiedz catkowita
wystgpita u 7% pacjentéw (3 chorych), stabilizacje choroby uzyskano u 25% (11 chorych). U 43% (19
chorych) wystapita progresja. 32 (78%) pacjentow, zyto gdy mediana obserwacji wynosita 14 m-cy.

Skutecznos¢ kliniczna doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej

W trakcie przeprowadzonego przeglgdu nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych zastosowania
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej u chorych na CLL. Odnalezione badania dotyczg oceny
skutecznosci doksorubicyny w schematach m.in. COP, CAP, CHOP i zostaty opublikowane w latach 1988-
1996.

Bezpieczenstwo stosowania lenalidomidu

W populacji pacientéw wczesniej nieleczonych z powodu CLL B-komérkowej (I linia leczenia, Chen
2011) najczesciej zaobserwowano wystepowanie neutropenii (72% 1. 18 chorych), a gorgczka
neutropeniczna wystgpita u 5 pacjentéw (20%). Zaobserwowano wystepowanie zaburzeh metabolicznych
oraz niehematologicznych zdarzenia takie jak: tumor flare (syndrom paradoksalnego zwiekszonego bdlu),
zmeczenie, wysypka skorna i $wigd, bole migsni. W badaniu nie wystgpit zespo6t rozpadu guza.

W populacji pacjentédw starszych (Badoux 2011) rowniez najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byta
neutropenia oraz infekcje. Z zaburzen metabolicznych najczesciej wystepowata hyperglikemia. Odnotowano
takze bardzo czesto wystepowanie zmeczenia, biegunki i zaparé, tumor flare, wysypki skérnej i pocenia.

W populacji pacjentéw ze wznowa lub w przypadku opornosci na leczenie (Ferrajoli 2008) z zaburzen
hematologicznych réwniez najczeéciej wystepowata neutropenia. Z zaburzen niehematologicznych
najczesciej wystepowato zmeczenie, biegunka, tumor flare i wysypka skorna.

Zgodnie z informacjg zamieszczong w ChPL leku Revlimid do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozgdanych (bardzo czesto 21/10) zwigzanych ze stosowaniem lenalidomidu nalezg: zapalenie ptuc,
zakazenie gornych drog oddechowych, zakazenia bakteryjne, wirusowe i grzybicze (wigczajgc zakazenia
oportunistyczne), trombocytopenia, neutropenie, niedokrwistos¢, zaburzenia krwotoczne, leukopenie,
hipokaliemia, obnizony apetyt, neuropatie obwodowe (z wytgczeniem neuropatii ruchowej), zawroty gtowy,
drzenie, zaburzenia smaku, bdl gtowy, niewyrazne widzenie, epizody zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
gtébwnie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, dusznos$é, zapalenie jamy nosowo-gardiowej,
zapalenie gardifa, zapalenie oskrzeli, krwawienie z nosa, zaparcia, biegunka, bdl brzucha, nudnosci,
wymioty, wysypki, sucha skéra, swiad, kurcze miesni, bdl kosci, bdl i uczucie dyskomfortu zwigzane z tkankg
miesniowo-szkieletowg oraz tgczng, bdol stawdw, bdol miesni, zmeczenie, obrzek, gorgczka, objawy
grypopodobne.

Firma Celgene w porozumieniu z EMA i URPL wydata komunikaty nie zalecajgce stosowania
lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjatkiem badan klinicznych.

Réwniez FDA i Prescrire zaleca ostrozne stosowanie lenalidomidu w niezarejestrowanych
wskazaniach.
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W 2008 r. FDA podata, ze po terapii lenalidomidem raportowano przypadki ciezkich dziatan niepozgdanych,
w tym zespotu Stevens-Johnsona, toksycznej rozptywanej martwicy naskorka, rumienia wielopostaciowego.

Bezpieczenstwo stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej

Zgodnie z informacjg zamieszczong w ChPL w badaniach klinicznych najczesciej obserwowanymi
dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Myocet byty nudnosci/ wymioty (73%), leukopenia (70%),
wytysienie (66%), neutropenia (46%), astenia/zmeczenie (46%), zapalenie biony Sluzowej jamy
ustnej/zapalenie btony $luzowej (42%), trombocytopenia (31%) i niedokrwistos¢ (30%).

Nastepujace reakcje niepozadane obserwowano w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu
Myocet na rynek (reakcje wystepujgce bardzo czesto bardzo czesto =1/10): gorgczka neutropeniczna,
zakazenia, neutropenia, trombocytopenia, anemia, leukopenia, anoreksja, odwodnienie, nudnosci, wymioty,
Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej/zapalenie btony Sluzowej, biegunka, wylysienie, astenia, zmeczenie,
gorgczka, bél, dreszcze.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych
postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej, ktére ukazaty sie w latach 2012-2014 (rekomendacja
ESMO 2011 zostata przytoczona ze wzgledu na fakt, iz wytyczne z 2013 stanowig jej uzupetnienie). W
polskiej rekomendacji znajdujgcej sie na stronie Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTOK) nie ma
informacji o zastosowaniu przedmiotowych technologii medycznych. W pozostatych wytycznych wymieniany
jest lenalidomid jako jedna z opcji leczenia pacjentdéw z duzym ryzykiem (nawrdt, opornos$¢ choroby, del
(17p i 11q)). W rekomendacji NCCN 2014 wspomniano o doksorubicynie podawanej w schemacie RCHOP
jednak bez zaznaczenia ze chodzi o doksorubicyne liposomalng niepegylowana.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych finansowania lenalidomidu i doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w przewlektej biataczce limfocytowej.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 stycznia 2014 r. w ramach s$rodkéw publicznych refundowane sg obie przedmiotowe substancje
czynne. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze refundacja dotyczy innych wskazan niz przewlekta biataczka
limfocytowa.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA lenalidomid i doksorubicyna liposomalna
niepegylowana w rozpoznaniu: C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa) sg finansowane ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w latach 2012 - 2013 wptynety tgcznie 2 wnioski
dotyczace finansowania lenalidomidu i doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej i wydano tgcznie 2 zgody
na realizacje tych swiadczeh w ramach chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu.

W trakcie prac nad opracowaniem Agencja wystgpita do podmiotéw odpowiedzialnych dla poszczegdinych
produktéw leczniczych z prodbg o przedstawienie danych dotyczacych finansowania lekéw w innych krajach.
Ponizej przedstawione zostang uzyskane informacje.

Zgodnie z pismem Pani Joanny Tomczak-Hataburdy Dyrektora Generalnego Celgene Sp. z 0.0. z dnia
13.01.2014 r. produkt leczniczy Revlimid (lenalidomid) nie jest zarejestrowany do stosowania w
przewleklej biataczce limfocytowej i ,nie podlega systemowej refundacji ani w krajach Unii
Europejskiej, ani w Stanach Zjednoczonych. Nie jest nam [tj. firmie Celgene Sp. z 0.0.] réwniez znany
typ finansowania indywidualnych przypadkéw w/w terapii we wspomnianych wskazaniach”.

Firma TEVA Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. przekazata informacje o finansowaniu produktu leczniczego
Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) w innych krajach.

Zgodnie z pismem z dnia 14.01.2014 r. produkt leczniczy Myocet w przewlekitej biataczce limfocytowej
finansowany jest w 6 krajach europejskich (Dania, Islandia, Holandia, Norwegia, Portugalia, Rumunia) ze
100 % refundacja.
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9. Zatgczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikaciji.

Tabela 21. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania 14.01.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba wynikéow
#25 | Search #6 and #24 78
#24 | Search #23 or #20 or #16 or #14 3820
#23 | Search "myocet" 46
#20 | Search "lenalidomide" [Supplementary Concept] 1176
#16 | Search "nonpegylated liposomal doxorubicin” 19
#14 | Search doxorubicin and liposom* 2655
#10 | Search "Doxorubicin"[Mesh] 41593

#6 | Search #4 or #5 16100

#5 | Search "chronic lymphocytic leukemia” 11271

#4 geﬁrir’\]ﬂ"Lﬁ?kemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] OR "Leukemia, Prolymphocytic, T- 11542
ell"[Mes

Tabela 22. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 14.01.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba wynikow
#1 | MeSH descriptor: [Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell] explode all trees 219
#2 | MeSH descriptor: [Leukemia, T-Cell] explode all trees 29
#3 | "chronic lymphocytic leukemia" 359
#4 | #1 or #2 or #3 482
#5 | lenalidomid* 144
#6 | "nonpegylated liposomal doxorubicin” 1
#7 | Doxorubicin 4630
#8 | "myocet” 18
#9 | #5 or #6 or #7 or #8 4769

#10 | #4 and #9 46

Tabela 23. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania 14.01.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba wynikow
1 | nonpegylated liposomal doxorubicin”.af. 44
2 | (doxorubicin and liposom*).af. 5583
3 | "myocet".af. 450
4 | "lenalidomid*".af. 8228
5 | lenalidomide/ 7932
6 | chronic lymphatic leukemia/ 20350
7 | "chronic lymphocytic leukemia".af. 13712
8| 6or7 22370
9 | lor2or3ordor5 13830

10 | 8and 9 759

11 | limit 10 to (human and embase) 688

12 | limit 11 to (evidence based medicine or concensus development or meta analysis or "systematic review") 10

13 limit 11 to .(cllinicall trial or randomi‘zgd cor_]trolled trial or c_or_1tro||e'd clinical trial or.njultice.nter study or 274
phase 1 clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)

14 | 12 or 13 279
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9.2. Schemat PRISMA — etapy selekcji badan
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9.3. Badania niespetniajgce kryteriow wigczenia do przegladu (przeglgdane w petnym tekscie,
jezeli byto to mozliwe)
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