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KARTA NIEJAWNO SCI

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$c osoby fizycznej.

Zakres wyt gczenia jawno $ci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyt gczenia jawno $ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z
pézn. zm.).

Organ dokonuj gcy wyt gczenia jawno $ci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyt  gczenia jawno $ci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrotéw:

AE — ang. adverse event — zdarzenia niepozgdane

AITL — ang. Angioimmunoblastic T-cell ymphoma - angioimmunoblastyczny chtoniak z komérek T
ALCL - ang. anaplastic large cell ymphoma - chtoniak anaplastyczny z duzych komoérek

ALL — ang. acute lymphoblastic leukemia — ostra biataczka limfoblastyczna

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-
terapeutyczno-chemicznej

ATLL - ang. adult T-cell leukemia/lymphoma — biataczka/chtoniak dorostych z komérek T
BEN — bendamustyna

BR — bendamustyna + rytuksymab

bd — brak danych

CD - cena detaliczna

CHB - cena hurtowa brutto

CHMP — ang. Committee for Medicinal Products for Human Use - Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych dla Ludzi

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CLL - ang. chronic lymphocytic leukemia — przewlekia biataczka limfatyczna

CR — ang. complete response —catkowita odpowiedz

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DOR - ang. duration of response — czas do uzyskania odpowiedzi

EATL — ang. enteropathy-associated T-cell lymphoma - chtoniak z komérek T, zwigzany z enteropatig
EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekdéw

ESMO - European Society For Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HAS — Haute Autorité De Santé

HCL — Hairy Cell Leukemia — biataczka wtochatokomorkowa

i.v. —ang. intravenous — dozylnie

MF — ang. Mycosis Fungoides - ziarniniak grzybiasty

MRD — ang. minimal residual disease - minimalna choroba resztkowa

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NNH — ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego

ORR — ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie
OS — ang. overall survival — przezycie calkowite

PD — ang. progressive disease — progresja choroby
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PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby
PO — poziom odpfatnosci
PTCL - ang. peripheral T-cell lymphoma — chioniak z obwodowych komorek T

PTCL-NOS - ang. peripheral T-cell lymphoma not otherwise specified - chfoniak z obwodowych komoérek T
nieokreslony

PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz
PUO — Polska Unia Onkologii

RK — Rada Konsultacyjna

RP — Rada Przejrzystosci

RR — ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji
zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem
wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTX — rytuksymab

SD - ang. stable disease — stabilizacja choroby

SS - ang. Sezary Syndrome - Zespot Sezaryego

T-LGL — ang. T-cell large granular lymphocytic leukemia - biataczka z duzych ziarnistych limfocytow T
T-PLL — ang. T-cell-prolymphocytic leukemia — prolimfocytowabiataczka z komorek T

UCZ - urzedowa cena zbytu

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Ustawa — Ustawa o0 zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

WDS — wysoko$é doptlaty $wiadczeniobiorcy
WHO - World Health Organization
WLF — wysokos$¢ limitu finansowania

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 swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) 02-10-2013rr.
i znak pisma zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13

Pelna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Bendamustyna w w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C84.4; C91; C91.4

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

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczer gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3

X pkt. 3a Ustawy

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

X programoéw zdrowotnych

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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 dokumentdéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Bendamustyna

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

C84.4 - Obwodowy chtoniak z komorek T
C91 - Bialaczka limfatyczna
C91.4 - Biataczka wtochatokomérkowa (hairy-cell)

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Astellas Pharma GmbH
Georg-Brauchle-Ring 64-66
80992 Monachium

Niemcy

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 6/45
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Bendamustyna AOTM-0OT-431-41/2013
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: bendamustyna w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10:

C84.4 - Obwodowy chtoniak z komérek T
C91 - Bialaczka limfatyczna
C91.4 - Biataczka wtochatokomérkowa (hairy-cell)

Tryb zlecenia: art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje:

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 2.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzien 15 listopada 2013 r. W toku prowadzonej korespondencji
Ministerstwo Zdrowia przesuneto termin realizacji zlecenia na dzien 31.12.2013 r.

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 skrocony ograniczony do: oceny
skuteczno$ci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczgcych rejestracii,
danych pochodzgcych z badan wtornych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich
braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych
rekomendacji klinicznych i refundacyjnych na sSwiecie oraz w oparciu o ewentualne opinie ekspertow
klinicznych.

Zrédio: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

Przekazane przez MZ zlecenie dotyczy zastosowania bendamustyny w rozpoznaniach okreslonych w
klasyfikacji ICD-10 kodem C84.4, C91 oraz C91.4. Bendamustyna jest w chwili obecnej finansowana w
ramach wykazu lekow refundowanych ze $rodkéw publicznych we wskazaniu okreslonym kodem C91.1 w
ramach kategorii C (chemioterapia).

W zwigzku z tym, przedmiotem niniejszego raportu jest kod C91 (bez C  91.1) oraz kod 84.4 .

Wg klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia, do C91 zalicza sie biataczka limfatyczna . W obrebie tego
kodu wyréznia sie nastepujace podkody:

*  (C91.0 Ostra bhiataczka limfoblastyczna

* (C91.1 Przewlekia biataczka limfocytowa

e (C91.2 Podostra biataczka limfocytowa

e (C91.3 Bialaczka prolimfocytarna

. C91.4 Biataczka wtochatokomorkowa

+ (C91.5 Biataczka dorostych z komoérek T

* (C91.7 Inna biataczka limfatyczna

e (C91.9 Biataczka limfatyczna, nie okreslona

(WHO ICD-10)

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013r. w sprawie wykazu lekow,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, dla ktérych ustalono urzedowg cene zbytu
bendamustyna znajduje sie na liscie lekdéw refundowanych we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa,
dlatego kod C91.1 wedtug ICD-10 nie bedzie rozwazany w ponizszym raporcie.
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2.1.1.0pis jednostki chorobowej

ICD-10: 84.4

Definicja

Obwodowy chioniak z komoérek T jest najczestszg postacig T-komdrkowych NHL u ludzi dorostych.
Epidemiologia

Chloniaki z obwodowych komorek T stanowig okoto 5-10% wszystkich nowotworow limfoproliferacyjnych w
krajach zachodnich, w Polsce nie wiecej niz 3%. Stosunkowo najczestszg w Europie i Ameryce Pn. postacig
PTCL jest PTCL-NOS, czyli chioniak z obwodowych komoérek T, nieokreslony. To pojecie obejmuje w
wigkszosci chioniaki wezlowe, ktdre nie odpowiadajg innym rozpoznawalnym formom chioniakéw T-
komaérkowych.

Etiologia i patogeneza

Obraz histopatologiczny weztéw chtonnych pacjentéw jest heterogenny, rozrost ma charakter okotokorowych
lub rozlanych naciekéw zmieniajgcych prawidtowg budowe. Stanowi on mieszanine atypowych komorek
limfoidalnych niekiedy na tle komérek zapalnych w postaci eozynofiléw, plazmocytéw i histiocytow. W
wiekszosci przypadkéw obecne sg sredniej do duzej wielkosci komérki limfoidalne. U prawie wszystkich
pacjentow stwierdza sie klonalng rearanzacje receptora komoérek T, w potowie przypadkéw obecny jest
zlozony kariotyp. Niektore przypadki PTCL-NOS CD30+ sg bardzo podobne do ALK-ALCL — roznig sie tylko
morfologicznie

Obraz kliniczny

Dominujgcg manifestacjg kliniczng jest limfadenopatia i hepatosplenomegalia. Ocena zajecia szpiku oparta
tylko na cechach morfologicznych komérek musi by¢é ostrozna ze wzgledu na subtelnos¢ zmian lub
ré6znorodnosé reakcji szpiku na chioniaka albo podobienstwo do innych limfoproliferacji. Obecnos¢ komorek
chloniakowych we krwi nie jest czestym znaleziskiem, natomiast skoéra i przewdd pokarmowy sg wtérnie
czesciej zajete. Mozliwe jest tez pierwotne zajecie innych narzadéw.

Diagnostyka

U wiekszosci chorych rozpoznanie jest ustalane w IV stadium zaawansowania choroby przy obecnosci cech
zlego rokowania. Mozliwa jest ocena zaawansowania klinicznego rutynowymi metodami, z zastrzezeniem,
ze tomografia komputerowa moze przeoczy¢ niektére przypadki zlokalizowane pozaweztowo. Dlatego
uwaza sie, ze PET-scanning moze bardziej precyzyjnie ustali¢ stadium zaawansowania.

Leczenie i cele leczenia

Obecnie nie ma ustalonego standardu leczenia PTCL. Wykorzystywano r6zne schematy leczenia oprocz
CHOP, jak DHAP, m-BACOD, ProMACE-CytaBOM, COPBLAM bez wyraznej przewagi ktéregokolwiek z
nich nad CHOP. Badania kliniczne z wykorzystaniem analogéw puryn oraz preparatéw platyny nie wykazaty
lepszych wynikow.

Zrodio: Sutek 2012, Szczeklik 2013

ICD-10: 91.4
Definicja
Biataczka wiochatokomorkowa jest rzadkg chorobg nowotworowg dojrzatych limfocytow B lub T

wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzadach, z obecnoscig matych
komoérek limfoidalnych z wypustkami cytoplazmatycznymi.

Epidemiologia

HCL stanowi 2-3% wszystkich biataczek u dorostych Zapadalno$¢ w Europie Zachodniej i Ameryce
Pétnocnej szacuje sie na 1 przypadek na 3 min rocznie. Mediana wieku przy rozpoznaniu to 52 lat, choroba
wystepuje 4-krotnie czesciej u mezczyzn. Nie wystepuje u dzieci

Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest nieznana. Prawdopodobnie jest to narazenie na promieniowanie jonizujgce i
organiczne rozpuszczalniki oraz zakazenie wirusem Epsteina i Barr. U ok. 40% chorych stwierdza sie
klonalng nieprawidtowos$¢ chromosomu 5. U wszystkich chorych wystepuje mutacja genu BRAF.
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Obraz kliniczny

Ok. 25% chorych nie zgtasza objawow w chwili rozpoznania. Najczesciej odnotowywanymi objawami HCL sa
powiekszenie sledziony, watroby, weztéw chtonnych, nacieki biataczkowe w skérze. Wsréd innych objawoéw
wymienia sie: ostabienie, utrata masy ciata, potliwos¢, uczucie petnosci w jamie brzusznej, zwiekszona
sktonnos¢ do krwawien i do zakazen.

Diagnostyka

Diagnostyke rozpoczyna sie czesto dopiero po stwierdzeniu uporczywych powiktan infekcyjnych,
narastajgcego ostabienia, zaburzen krzepniecia czy objawowej splenomegalii. W celu rozpoznania HCL
wykonuje sie morfologie krwi obwodowej (diagnozowanie pancytopenii, leukocytozy, ,wtochate” komorki
biataczkowe stanowig do 20% leukocytéw), morfologie szpiku, badania cytogenetyczne i molekularne.

Leczenie i cele leczenia

Wykazano duza skutecznos$c leczenia biataczki wlochatokomorkowej analogami puryn, takimi jak kladrybina
i pentostatyna. W razie nieskutecznosci stosuje sie inny lek z grupy analogéw puryn, interferon alfa,
rytuksymab lub splenektomie.

Zrodho: Szczeklik 2013
ICD-10: C91

C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

Definicja

Ostra biataczka limfoblastyczna to nowotwo6r ztosliwy z prekursorowych komaérek hematopoetycznych linii
limfoidalnej w wiekszosci przypadkow prawdopodobnie wywodzgcych sie ze szpiku.

Epidemiologia

Choroba najczes$ciej wystepuje u dzieci, w wieku 2-10 lat. zachorowalno$¢ wynosi 0,7-1,8/ 100 000 rocznie.
Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby nie jest znana. Czynnikiem predysponujgcym jest promieniowanie jonizujgce, chemikalia,
zanieczyszczenia srodowiska oraz wirusy. Sugeruje sie takze predyspozycje genetycznag.

Obraz kliniczny

Obserwuje sie ostry poczatek choroby, ciezki stan w skutek niewydolnosci szpiku. Objawy niedokrwistosci,
infekcje, objawy leukostazy. Moze dojs¢ do zajecia $rodpiersia (u 15% pacjentdw moze powodowac
zablokowanie SVC.

Diagnostyka

W celu rozpoznania wykonuje sie rozmaz krwi obwodowej, biopsje aspiracyjng i ewentualnie trepanobiopsja
szpiku, badanie cytogenetyczne szpiku oraz RTG Kklatki piersiowej. Catkowita liczba WBC jest zwykle duza, z
blastami w rozmazie. Stezenie HB, liczba neutrofilow i ptytek czesto ponizej normy.

Leczenie i cele leczenia

Poczagtkowa faza leczenia polega na indukcji remisji z uzyciem winkrystyny, prednizolonu, daunorubicyny i
asparaginazy. Konsolidacja w celu zmniejszenia guza i ryzyka wznowy sklada sie z naprzemiennych cykli
podawania czynnikdw indukujgcych i innych lekéw cytotoksycznych. Stosuje sie kombinacje metotreksatu w
duzych dawkach, cytarabiny, etopozydu, amsakryny, mitotraksonu i idarubicyny.

Zrodio: Szczeklik 2013

C91.3 Biataczka prolimfocytowa

Definicja

Biataczka prolimfocytowa T-komoérkowa jest nowotworem charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg
prolimfocytow T we krwi obwodowej, szpiku, weztach chtonnych, watrobie, sledzionie i w skorze.
Epidemiologia

Ten rodzaj biataczki stanowi 20% wszystkich PLL, wystepuje czedciej u chorych z zespotem ataksja—
teleangiektazja.
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Etiologia i patogeneza

Etiologia choroby jest nieznana. Badania wskazujg na role specyficznych onkogenéw, takich jak: TCL1,
MTCP-1 i ATM, w patogenezie tej choroby. Stwierdzono miedzy innymi zwiekszong ekspresje TCL1
(14932.1) i p13 MTCP1 (Xq28) w komorkach biataczkowych chorych na T-PLL. Ekspresje onkoproteiny TCL-
1 wykazano u 70% chorych na T-PLL. Jej ekspresja byta zwigzana z indukowang Akl proliferacjg komorek
biataczkowych. U chorych z inv(14) stwierdza sie zwiekszong ekspresje genéw zwigzanych z kontrolg cyklu
komorkowego i zmniejszong ekspresje gendéw proapoptotycznych.

Obraz kliniczny

Biataczka prolimfocytowa T-komdrkowa przebiega z proliferacjg prolimfocytow linii T we krwi, szpiku,
weztach chtonnych, watrobie, Sledzionie i skérze o agresywnym przebiegu klinicznym. Wystepujg szybko
narastajgce objawy ogdlne, splenomegalia i limfadenopatia oraz plamiste lub grudkowe zmiany skorne.
Leukocytoze powyzej 100 x 10°/I stwierdza sie u ponad potowy chorych.

Diagnostyka

Istotne jest rozpoznanie réznicowe obejmujgce inne nowotwory ukfadu chionnego z matych limfocytéw z
dominujgcg splenomegalig, zajeciem szpiku kostnego i komérkami chtoniakowymi we krwi obwodowej. W
diagnostyce roznicowej z T-PLL decydujgce sg cechy immunofenotypowe komaérek biataczkowych. Ponadto
biataczkowe prolimfocyty T sg zwykle mniejsze niz w B-PLL i majg charakterystyczng zasadochtonng
cytoplazme.

Leczenie i cele leczenia

Leczenie jest malo skuteczne. U niektorych chorych wystepuje poprawa po zastosowaniu analogéw puryn
(fludarabiny, kladrybiny, pentostatyny) i schematéw wielolekowych, w tym COP (cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon) lub CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon). Obecnie zaleca sie, aby u
chorych na T-PLL stosowa¢ w pierwszej linii alemtuzumab. U chorych odpowiadajacych na leczenie,
kwalifikujgcych sie do transplantacji i posiadajgcych zgodnego dawce powinno sie podjg¢ prébe allo- -HSCT
ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC-allo-HSCT, reduced-intensity conditioning allo-HSCT).

Zrodio: PUO 2013

C91.5 Biataczka dorostych z komérek T

Definicja

Biataczka dorostych z komérek T to agresywny nowotwér limfoidalny pochodzenia wirusowego o wyraznym
wystepowaniu w pewnych rejonach.

Epidemiologia

Choroba najczesciej wystepuje w populacjach, u ktorych stwierdza sie endemiczng infekcje TLV — 1
(Japonia, Karaiby, Ameryka, Afryka). Wystepuje z czestoscig 2/1000 mezczyzn i 0,5 — 1/1000 kobiet.
Seropozytywnych pod wzgledem HTLV - 1

Etiologia i patogeneza

Wskazuje sie na zwigzek prowirusa HTLV -1 z patogenezg choroby. Nie u wszystkich zainfekowanych
pacjentdw rozwija sie choroba, a dtugi okres latencji sugeruje, ze kolejne zakazeniasg niezbedne do
transformacji nowotworowe;j.

Obraz kliniczny

Obserwuje sie krétki przebieg szybko postepujacej choroby. Wystepujg béle brzucha, biegunka, wysiek do
optucnej, wodobrzusze i objawy oddechowe, infekcja HTLV-1.

Diagnostyka

W celu rozpoznania wykonuje sie rozmaz krwi obwodowej, obserwuje sie duzg liczbe komorek limfoidalnych
z nieregularnym jgdrem, czasem wieloptatowym. Oprocz tego wykonuje sie immunofenotyp, badania
cytogenetyczne oraz biochemiczne.

Leczenie i cele leczenia

Wyniki leczenia ATLL sg niesatysfakcjonujgce. Krotkotrwate remisje osigga sie po skojarzonej chemioterapii,
np. CHOP. Monoterapia deoksykoformicyng jest skuteczna, w przypadkach nawrotowych i opornych.

Zrodio: Szczeklik 2013
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2.1.2.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011 roku w Polsce
zarejestrowano tgcznie 1 555 przypadkow biataczki limfatycznej oraz 237 przypadkéw obwodowego i
skornego chioniaka z komérek T.

Tabela 1. Liczba zachorowa n — rozpoznania wg ICD-10: C84 Obwodowy i skérny chioniak z komérek T (nie
wyszczego6lniono kodu C84.4), C91 biataczka limfatyczna (nie wyszczegélniono kodu C91.4)

Liczba zachorowa n dla rozpoznania 2009 2010 2011
Biataczka limfatyczna 1628 1614 1555
Obwodowy i skérny chtoniak z komérek T 182 226 237

Zrédio: http://85.128.14.124/krn/liczba_zach_rozp/default.asp

Szacowana przez | 'iczba os6b w Polsce z przedmiotowymi wskazaniami (chorobowosg),
liczba nowych przypadkéw danego wskazania w ciggu roku (zapadalnos¢) oraz liczba pacjentéw, u ktérych
mozna zastosowac oceniang technologie w ciggu roku zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Chorobowo $¢, zapadalno $¢ oraz liczba pacjentéw, u ktérych mo  zna zastosowa € ocenian g technologi e
wedtug opinie eksperta klinicznego (| NENRNR-NENEIENEE)

Roczna liczba pacjentéw, u ktérych

Wskazanie Chorobowo s¢é Zapadalno s¢ = 7
mozna zastosowa ¢ bendamustyn ¢
C84.4. Obwodowy chioniak z ok. 400 237 (KRN 2011 r1.) ok. 150 (nawroty)
komoérek T
CO1. Biataczka limfatyczna ok. 4 000 1555 (KRN 2011 1)) Ok. 200-300 (nawroty
lub stan biologiczny)
C91.4. Biataczka
wiochatokomérkowa ok. 200 ok. 50-100 (IW) ok. 20 (nawroty)

Zrédio: stanowisko eksperta

2.2. Interwencja oceniana i komparatory

2.2.1.Interwencja oceniana

Tabela ponizej przedstawia charakterystyke ocenianego produktu leczniczego

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa, posta ¢ Levact,(bendamustyna) proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Substancja czynna Chlorowodorek bendamustyny
Droga podania Dozylnie

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, cytostatyki modulujgce (kod ATC: LO1AAQ9).
Mechanizm dziatania bendamustyny wyn ka z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwdjnej
nici DNA w drodze alkilacji, w wyniku czego dochodzi do zaburzenia czynnosci macierzy DNA, jej
syntezy i naprawy. (ChPL Levact)

Mechanizm dziatania

2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Od 1971 r. bendamustyna stosowana byta jako lek przeciwnowotworowy w Niemieckiej Republice
Demokratycznej. W listopadzie 2007 r. w 13 panstwach unijnych firma Astellas Pharma GmbH ziozyla
wniosek o dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Levact w drodze procedury zdecentralizowanej w
trzech wskazaniach: leczenie pierwszego rzutu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL), leczenie pierwszego
rzutu zaawansowanych chtoniakéw nieziarniczych (NHL) o mniejszej ztosliwosci u pacjentow opornych na
leczenie rytuksymabem i leczenie zaawansowanego szpiczaka mnogiego (MM).
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Podczas oceny rejestracyjnej wszystkie zainteresowane panstwa cztonkowskie uznaty wskazanie w CLL,
jednak nie osiggnieto porozumienia co do wskazan w MM i NHL. Kilka panstw wskazalo na potencjalne
powazne zagrozenie dla zdrowia publicznego zwigzane ze skutecznoscig tego produktu leczniczego w
proponowanych wskazaniach, twierdzgc, ze nie wykazano takiej samej lub wiekszej skutecznosci w
poréwnaniu ze skutecznoscig dobrze ustalonych schematéw chemioterapii zalecanych w miedzynarodowych
wytycznych. W zwigzku z powyzszym wszczeto procedure arbitrazowg zgodnie z art. 29 Dyrektywy
2001/83/EC i ostatecznie sprawe zgtoszono 2 pazdziernika 2009 r. do Komitetu ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi dziatajgcego przy Europejskiej Agencji ds. Lekow (CHMP — ang. Committee for
Medicinal Products for Human Use).

Ostatecznie CHMP uznat, ze stosunek korzysci do ryzyka we wszystkich proponowanych wskazaniach jest
korzystny, aczkolwiek przy roéznym stopniu pewnosci. Podstawowe informacje na temat statusu
rejestracyjnego bendamustyny znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tab. 4. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego (ChPL Levact)

Procedura rejestracyjna Zdecentalizowana

Data wydania pierwszego
pozwolenia na 09.07.2010 dla wszystkich wskazan na terenie Unii Europejskiej
dopuszczenie do obrotu

- Przewlekta biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie
pierwszego rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii
zawierajacych fludarabine.

- Chitoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w monoterapii u chorych z progresjg w trakcie lub
przed uptywem 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi
rytuksymab.

- Szpiczak mnogi (stadium Il z progresja lub stadium 1l wg klasyfikacji Durie-Salmona) - leczenie
pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku zycia, nie

kwalif kujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komérek macierzystych szpiku, u
ktorych obecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie
schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.

Wszystkie zarejestrowane
wskazania

Nadwrazliwo$é na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg. Okres karmienia
piersig. Ciezka niewydolno$¢ watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl). Z6ttaczka. Ciezkie
uposledzenie czynnosci szpiku i glebokie zmiany morfologii krwi (zmniejszenie liczby leukocytow
ponizej 3000/ yl i/lub liczby ptytek krwi ponizej 75 000/ pl). Powazny zabieg chirurgiczny wykonany w
okresie krétszym niz 30 dni przed rozpoczeciem leczenia. Zakazenia, zwlaszcza przebiegajgce z
leukocytopenig. Szczepienie przeciw zéltej febrze.

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE) NIE

W USA bendamustyna (produkt leczniczy Treanda) uzyskata pozytywng opinie FDA w dwoch wskazaniach:

»  chloniaki nieziarnicze B-komérkowe o powolnym przebiegu u chorych z progresjg w trakcie lub przed
uptywem 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami  zawierajgcymi
rytuksymab

. przewlekfa biataczka limfocytowa (FDA Treanda)

W kilku panstwach europejskich (Dania, Finladia, Wiochy, Wielka Brytania) bendamustyna jest dostepna pod
nazwa handlowg Ribomustin.

2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkt leczniczy Levact w leczeniu CLL byt przedmiotem obrad AOTM. Wydane w tej sprawie stanowisko i
rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Wcze $niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotycz ace bendamustyny.

Dokument

Nr i data wydania Stanowisko RP

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania Swiadczenia
) gwarantowanego ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej przy  wykorzystaniu produktu
Stanowisko RK nr 30/2011 leczniczego Levact (bendamustyna)”, poprzez umieszczenie go w katalogu substancji czynnych
z dnia 11.04. 2011 r. stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie:

W opinii Rady Konsultacyjnej korzysci kliniczna ze stosowania bendamustyny w leczeniu pacjentéw
z przewlektg biataczkg limfocytowg jest klinicznie istotna (w poréwnaniu z terapig chlorambucylem,
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Dokument

Nr i data wydania Stanowisko RP

stanowigcag standard u chorych, u ktérych nie nalezy stosowad fludarabiny) i zostata wiarygodnie
udokumentowana, a stosunek efektébw zdrowotnych do ryzyka — korzystny. Na podstawie
dostepnych danych uznano, ze finansowanie bendamustyny w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii jest optacalne i lek ten powinien by¢ finansowany ze $rodkéw
publicznych pomimo koniecznosci poniesienia dodatkowych kosztéw z budzetu ptatnika publicznego.

Zrédto: http://www.aotm.gov.pl/

2.2.2.Komparatory

Tabela 6. Przegl ad interwencji stosowanych we wnioskowanych wskazaniach w opinii ekspertéw klinicznych

Technologia
. medyczna
Technologia
Technologie medyczna, ktéra w . hnologi zalecana _do
medyczne rzeczywistej praktyce Najtansz_a Technologia stosowania
Sstosowane medycznej technologia medyczna w danym
Ekspert Wskazanie obecnie w najprawdopodobniej st%solwana w gv&azana & wskazaniu
Polsce W Moze zosta & Polsce w najskuteczniejs przez
whnioskowanym zastapiona przez TS NS T CETI wytyczne
wskaza nil.}l/ W n?c?sk owgn a m wskazaniu wskazaniu praktyki
technologi ¢ AEZE
uznawane w
Polsce
CHOP + CHOP +
CHOP, CHOEP Gemcytabina, o ile nie aut'otransplantac aut_otransplant
C84.4 DHAP, ESHAP, byta uprzednio CHOP ‘ nﬁ;‘\jv”;;’gfbch 53?0‘:32122'2
Gemcytabina zastosowana W pierwszej h w pierwszej
remisji remis;ji
Nie ma innego
purynopodobnego leku
aktywnego w PBL, FCR
FCR, FR, ktory — jak FCR lub (fludarabina +
- ca1 Chlorambucil £ bendamustyna, nie Chlorambucil obinutuzumab + evklofosfamid
rytuksymab wykazywatby chlorambucil +yr uksymab)
opornosci krzyzowej na ytuksy!
inne puryny i leki
alkilujgce
Kladrybina . .
! . Kladrybina + Kladrybina +
C91.4 tuksymab, - Kladrybina
ir?tle e r)(; n alfa Y rytuksymab rytuksymab

Zrédio: stanowisko eksperta

2.2.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agenciji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Przedmiotem obrad AOTM byly inne interwencje stosowane w leczeniu biataczek limfatycznych oraz
obwodowych i skornych chtoniakéw z komérek T. Opracowane stanowiska i rekomendacje dotyczyty gtownie
wskazan zakwalifikowanych do kodu wg ICD-10: C.91.0 oraz C84.

Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 7. Wcze $niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotycz

ace swiadcze n alternatywnych

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RK/RP oraz rekomendacja Prezesa AOTM

Nelarabina

Stanowisko
Rady Przejrzysto $ci nr
268/2013 z dnia
30 grudnia 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie nelarabiny w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu
ICD-10: C83.0 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”. Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie nelarabiny w
rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C91.0, C83.5 realizowanych w ramach ,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie stanowiska :

Nelarabina jest prolekiem analogu deoksyguanozyny ara-G zarejestrowanym do leczenia biataczki
limfoblastycznej oraz rozlanych chtoniakéw limfoblastycznych z komoérek T. Stosuje sie jg w przypadku
gdy co najmniej dwie linie leczenia nie przyniosty rezultatu. Dostgpne dane kliniczne niskiej jakosci
wskazujg na uzytecznos¢ nelarabiny w wymienionych wskazaniach. W zwigzku z faktem, iz brak jest
dowodéw na skuteczno$¢ nelarabiny we wskazaniach innych niz wymienione we wskazaniach
rejestracyjnych, stosowanie nelarabiny w leczeniu rozlanego chtoniaka nieziarniczego z matych komérek
(C83.0) nie ma uzasadnienia. Takze wedlug dostepnych wytycznych klinicznych nelarabina stanowi
opcje terapeutyczng jedynie w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek T (T-ALL) oraz
rozlanych chitoniakéw limfoblastycznych z komérek T (T-LBL) (NCCN 2013 i NCI 2013), jako lek
stosowany w ramach chemioterapii ratunkowej, po wznowie lub braku odpowiedzi na wcze$niejszg
terapie.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 183/2013 z dnia
30 grudnia 2013 r.

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego  obejmujgcego podanie
nelarabiny w rozpoznaniu klasyfikowanym do kodu ICD-10: C83.0.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
nelarabiny w rozpoznaniach klasyfikowanych jako 1CD-10: C91.0 oraz 83.5.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze w przypadku
rozpoznania chioniak nieziarniczy rozlany z matych komoérek (ICD-10: C83.0) brak jest dowodéw
naukowych uzasadniajacych stosowanie nelarabiny. Dodatkowo Charakterystyka Produktu Leczniczego
wskazuje, iz z uwagi na fakt, ze limfocyty T sg bardziej wrazliwe niz limfocyty B na cytotoksyczne
dziatanie nelarabiny, lek jest wskazany wytgcznie w chtoniakach z komérek T, ktére wedtug klasyf kacji
ICD 10 zaakceptowanej przez WHO nie nalezg do kodu C83.0. Nieliczne dowody naukowe
potwierdzajg natomiast korzy$¢ kliniczng z terapii nelarabing u pacjentéw z rozpoznaniami ICD-10:
C91.0 oraz 83.5. W badaniach Kklinicznych wykazano, ze zastosowanie nelarabiny wigze sie z
uzyskaniem odpowiedzi catkowitej w zaleznosci od liczby wczesniejszych terapii u 24%-48% pacjentow.
Zasadnos¢ stosowania leku w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z komoérek T (T-ALL) oraz
rozlanych chioniakéw limfoblastycznych z komérek T (T-LBL) jako chemioterapii ratunkowej, po
wznowie lub braku odpowiedzi na wczesniejszg terapie, potwierdzaja takze amerykanskie wytyczne
kliniczne i europejskie rekomendacje finansowe.

Asparaginaza

Stanowisko
Rady Przejrzysto sci
nr 219/2013 z dnia
21 pazdziernika 2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej
.Erwinase (Erwinia L-asparaginaza) proszek do sporzadzenia roztworu do iniekcji, we wskazaniu: ostra
biataczka limfoblastyczna, kod ICD-10 C.91.0".

Uzasadnienie stanowiska:

L-asparaginaza jest jednym z podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej, zaréwno w fazie indukcji jak i w dalszych fazach leczenia. Najczesciej stosowang
postacig L-asparaginazy jest asparaginaza pochodzaca z bakterii E. coli, jednakze podczas jej
stosowania dosy¢ czesto dochodzi do pojawiania sie reakcji nadwrazliwosci, tgcznie ze wstrzagsem
anafilaktycznym. W przypadku wystgpienia tego typu reakcji, zgodnie z rekomendacjami klinicznymi,
zaleca sie podawanie L-asparaginazy o innym pochodzeniu biologicznym. Produkt leczniczy Erwinase
jest uzyskiwany z bakterii Erwinia chryzantemii co pozwala na uniknigcie reakcji nadwrazliwosci i
kontynuowanie leczenia L-asparaginazg.

Nalezy jednoczes$nie zwrdci¢ uwage, ze Erwinase charakteryzuje sie nieco odmienng farmakokinetykg
(krétszy okres péitrwania) w stosunku do L-asparaginazy pochodzacej z E. coli, dlatego wskazana jest
odpowiednia modyfikacja jej dawkowania.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 144/2013 z dnia
21 pazdziernika 2013 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia gwarantowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii  niestandardowej
polegajacego na podaniu produktu leczniczego Erwinase (Erwinia asparaginaza) 10 000
jednostek/fiolke, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna (ICD-10 C.91.0).

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze L-asparaginaza jest
jednym z podstawowych lekéw stosowanych w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej, zaréwno w
fazie indukcji jak i w dalszych fazach leczenia. Z uwagi na duzg czestotliwos¢

wystepowania reakcji nadwrazliwosci na natywna lub pegylowang posta¢ L-asparaginazy otrzymywana
z E.coli., Erwinia L-asparaginaza stanowi alternatywe w terapii chorych, ktérzy rozwineli reakcje

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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immunologiczng na wczesniej stosowang forme enzymu. Réwniez dostepne rekomendacje kliniczne
zalecajg stosowanie Erwinase w przypadku stwierdzenia reakcji nadwrazliwosci z uwagi na jego
odrebnos¢ immunologiczng. Dodatkowo produkt leczniczy ma korzystny profil bezpieczefnstwa w
poréwnaniu z aspaginaza pochodzacg

z E.coli.

Klofarabina

Stanowisko
Rady Przejrzysto sci
nr 137/2012 z dnia
18 grudnia 2012 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Evoltra (klofarabina) w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw. Jednoczesnie Rada uwaza za
zasadne objecie refundacjg leku Evoltra (klofarabina) we wskazaniu w ramach programu lekowego. Do
czasu utworzenia programu lekowego lek powinien byé utrzymany do refinansowania w ramach
programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej.

Uzasadnienie stanowiska:

Rada negatywnie ustosunkowata sie¢ do wniosku z uwagi na fakt, ze w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w terapii nowotworéw nie jest mozliwe wyselekcjonowanie grupy docelowej dla
wnioskowanej technologii lekowej, tj. we wskazaniu: ostra biataczka limfoblastyczna (ALL) u dzieci i
miodziezy z nawrotem lub oporna na leczenie choroba po zastosowaniu przynajmniej dwoch
wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji pozwalajgcych na
przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych
komérek krwiotwérczych

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 127/2012 z dnia
18 grudnia 2012 .

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Evoltra (klofarabina) we leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL) u dzieci i mtodziezy z nawrotem lub oporng na leczenie chorobg po zastosowaniu
przynajmniej dwoch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku, gdy brak innych opcji
pozwalajacych na przewidywanie diugotrwatej odpowiedzi u chorych kwalif kujgcych sie do przeszczepu
macierzystych komérek krwiotwérczych, do finansowania z $rodkéw publicznych w ramach katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw.

Uzasadnienie rekomendaciji:

Spos6b finansowania klorafabiny stanowit przedmiot rozwazan Agencji w styczniu 2012 roku, czego
rezultatem bylo rekomendowanie przez Prezesa Agencji zmiany sposobu finansowania leku, poprzez
usunigcia go z wykazu swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej i podjecia finansowania tego swiadczenia w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw, z zastrzezeniem stosowania go u tych chorych, ktérzy
kwalifikujg sie do przeszczepu macierzystych komoérek krwiotwdérczych.

Gemcytabina

Opinia
Rady Przejrzysto sci
nr 224/2013 z dnia
22 lipca 2013 r.

Rada przejrzystosci wyraza pozytywng opinie w sprawie objecia refundacjg we wskazaniach
pozarejestracyjnych lekéw zawierajgcych substancje czynng gemcytabine, stosowanych w
chemioterapii, wymienionych w zatgczniku do pisma o sygn.. MZ-PLA-460-18966-2/DJ/13. Rada
proponuje ograniczenie refundacji do populacji chorych z nawrotami choroby po standardowej
chemioterapii lub z odpornoscig na leczenie standardowe oraz ograniczenie czasowe refundacji na okres
2 lat, a nastepnie ponowng weryfikacje wskazan na podstawie dostepnych dowodéw naukowych oraz
petnej analizy efektywnosci kosztowej interwencji.

Uzasadnienie stanowiska:

Umiarkowanej jakosci dowody naukowe wstepnie wskazujg na skuteczno$¢ gemcytabiny, jako leku
stosowanego w réznych potaczeniach terapeutycznych , u chorych z ziarnicg ztosliwg i réznymi
postaciami chtoniaka nieziarniczego, opornych na dotychczas stosowane leczenie lub z nawrotem
choroby po chemioterapii standardowej. Ze wzgledu na ograniczone mozliwosci interwencji w tej grupie
chorych zdaniem Rady zasadne jest warunkowe objecie refundacjg stosowania gemcytabiny w
wymienionych wskazaniach. Brak dostatecznej ilosci randomizowanych badan klinicznych fazy Ill i IV
stwarza konieczno$é ponownej weryfikacji dowoddw naukowych. Jednoczesnie, zdaniem Rady, brak jest
dostatecznej ilosci dowodéw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ gemcytabiny jako leku
pierwszego rzutu w wyzej wymienionych wskazaniach.

Imatynib

Stanowisko
Rady Konsultacyjnej
nr 10/2011 z dnia
28 lutego 2011 r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w sklad programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia
(ALL Ph+) przy wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatynib)”.

Uzasadnienie stanowiska:

Rada uznala, ze przedstawione dane dotyczace efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz kosztow
terapii imatynibem w leczeniu ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia uzasadniajg
pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego
jako wchodzgce w skitad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej) ,Leczenie ostrej
biataczki  limfoblastycznej z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+), przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Glivec® (imatynib)”.

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 6/2011 z dnia
28 lutego 2011 r.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu $wiadczen gwarantowanych albo zmiany
poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie ostrej biataczki limfoblastyc
znej z chromosomem Filadelfia (ALL Ph+) przy wykorzystaniu produktu leczniczego Glivec (imatyn b)”
rozumianego, jako $wiadczenia wchodzacego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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niestandardowej.
Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agenciji, zgodnie ze stanowiskie Rady Konsultacyjnej uznaje, ze przedstawione dane
dotyczace efektywnosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz  kosztéw terapii  imatynibem w leczeniu
ostrej biataczki limfoblastycznej z chromosomem  Filadelfia uzasadniajg pozostawienie
dotychczasowego

sposobu finansowania przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej rozumianego, jako swiadczenia
wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej. W $wietle zebranych

pacjenta na wyzdrowienie.

dowodéw naukowych i opini eksperckich mozna stwierdzi, ze jest to
ratuje zycie i jej zastosowanie moze wyraznie poprawic

technologia

medyczna, ktéra
rokowanie oraz zwiekszy¢ szanse

Zrédio: http://www.aotm.gov.pl/

W ramach wykazu lekéw refundowanych wiekszosé substancji refundowanych we wnioskowanych
wskazaniach znajduje sie w kategorii C (Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym). Ich petna list
(zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 23 grudnia 2013 r.) znajduje sie w tabeli ponizej. Szczegobtowe

warunki refundacji znajdujg sie w zalgcznikach

Dodatkowo w kategorii Ala (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach
pozarejestracyjnych) refundowane sg leki zawierajgce cyklosporyne. Zakres wskazan off-label dla tych lekéw
obejmuje m.in. wskazanie: LGL Leukemia (biataczka z duzych granularnych limfocytow T; Large granular
lymphocytic leukemia), czyli zgodnie z ICD-10: 91.7. Lista lekéw refundowanych zawierajgcych cyklosporyne

znajduje sie w zatgcznikach.

Tabela 8. Substancje refundowane w ramach kategorii

C (chemioterapia) we wnioskowanych wskazaniach

Substancja czynna C84.4 C914 Cca1
Asparaginasum + + +
Bleomycin Sulphate + + +
Carboplatinum + + +
Chlorambucilum + + +
Cisplatinum + + +
Cladiribinum + + +

Clofarabinum * - - +—
Cyklophosphamidum + + +
Cytarabinum + + +
Cytarabinum depocyte + + +
Dacarbazinum + + +
Doxorubicinum + + +
Doxorubicinum Liposomanum ** +/- - -
Epirubicinum + + +
Etoposidum + + +
Fludarabinum + + +
Gemcytabinum *** +/- - —
Idarubicin - + +
Ifosfamidum + + +
Interferon alfa - + -
Interferonum alfa-2A + + —
Interferonum alfa-2B + + +
Melphalanum + - -
Mercaptopurinum + + +
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Substancja czynna C84.4 C914 Cca1
Methotrexatum + + +
Pegasparagasum + + +
Rituximabum + + +
Thiotepum + - -
Tioguaninum + + +
Vinblastinum + + +
Vincristinum + + +

* C91.0 OSTRA BIALACZKA LIMFOBLASTYCZNA w przypadku: leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) u dzieci i miodziezy z
nawrotem lub opornag na leczenie chorobg po zastosowaniu przynajmniej dwoch wczesniejszych standardowych cykli i w przypadku,
gdy brak innych opcji pozwalajacych na przewidywanie dtugotrwatej odpowiedzi, u chorych kwalif kujgcych sie do przeszczepu
macierzystych komérek krwiotwérczych.

** Nowotwory u pacjentéw, u ktérych wystepuijg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (szczeg6towy wykaz
czynn kéw ryzyka znajduje sie w obwieszczeniu MZ) we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego
zakwalifikowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10: C84 OBWODOWY | SKORNY CHELONIAK Z KOMOREK T

*** C84 OBWODOWY | SKORNY CHLONIAK Z KOMOREK T w przypadku: pacjentéw z nawrotem choroby po standardowej
chemioterapii lub z opornoscig na leczenie standardowe we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego

. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z proshg o stanowisko do 7 ekspertéw. 6 z nich nie

przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi).

Tabela 9. Opinia eksperta klinicznego w sprawie finansowania bendamustyny

Ekspert

Wskazanie

Argumenty za finansowaniem
w ramach wykazu swiadcze n
gwarantowanych

Argumenty przeciw
finansowaniu w ramach
wykazu swiadcze n
gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws.
obj ecia refundacj g w
danym wskazaniu

C84.4. Obwodowy
chtoniak z komérek T

Ograniczone mozliwosci
terapeutyczne w przypadkach
niepowodzenia leczenia
pierwszej linii lub u pacjentéw w
miernym stanie biologicznym, u
ktérych leczenie typu CHOP nie
moze by¢ zastosowane.

Ograniczone
doswiadczenie w tym
wskazaniu

Powinna by¢ dostepna w
indywidualnych przypadkach
uzasadnionych stanem
klinicznym

C91. Biataczka
limfatyczna

Aktywnos$¢ bendamustyny w
skojarzeniu z rytuksymabem
jest poréwnywalna do leczenia
standardowego, a toksycznosé
— mniejsza.

Nie znam argumentow
przeciwko dostepnosci leku
w tym wskazaniu

Powinna by¢ dostepna
zar6wno w pierwszej, jak i
nastepnych liniach leczenia
wg katalogu substancji
czynnych stosowanych w
chemioterapii

C91.4. Biataczka
wiochatokomérkowa

Ograniczone doswiadczenie w
tym wskazaniu

Ograniczone
doswiadczenie w tym
wskazaniu

Powinna by¢ dostepna w
indywidualnych przypadkach
uzasadnionych stanem
klinicznym

Zrédio: stanowisko eksperta.

Rekomendacje kliniczne

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Rekomendacje kliniczne dotycz

ace leczenia jednostek chorobowych wskazanych we wniosku

Wskazanie
wg ICD-10

Kraj/region
Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

C84.4

USA
NCCN 2014

U pacjentéw z PTCL zaleca sie uczestnictwo w badaniach klinicznych, stosowanie schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, vinkristin, prednizon) lub CHOEP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, vinkristin,etopozyd, prednizon), schemat CHOP, nastepie ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) oraz CHOP, nastepnie IVE (ifosfamid,
etopozyd, epirubcyna), dostosowane dawki schematu EPOCH (etopozyd, prednizon, vinkristin, cyklofosfamid, doksorubicyna) oraz schemat CVAD (cyklofosfamid,
vinkristin, doksorubicyna, deksametazon), zamiennie z wysokg dawka metotreksatu i cytarabiny.

W drugiej linii leczenia (u oséb kwalifikujgcych sie do transplantaciji) zaleca sie udziat w badaniach klinicznych, stosowanie brentuksymabu, schematu DHAP
(deksametazon, cisplatyna, cytarabina), ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna), dostosowane dawki schematu EPOCH (etopozyd, prednizon,
vinkristin, cyklofosfamid, doksorubicyna), GDP (gemcytabing, deksametazon, cisplatyna), GemOx (gemcytabing, oksaliplatyna), ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd),
MINE (mesna, ifosfamid, mitoksatron, etopozyd), pralatreksat, romidepsin.

W drugiej linii leczenia (u oséb nie kwalifikujacych sig do transplantaciji) zaleca sie sie udziat w badaniach klinicznych, alemtuzumab, bortezomid, brentuksymab, schemat
EPOCH (etopozyd, prednizon, vinkristin, cyklofosfamid, doksorubicyna), gemcytabing pralatreksat, romidepsin, radioterapia

Polska
PUO 2013

Leczeniem z wyboru postaci o ograniczonym stopniu zaawansowania jest zastosowanie 2—4 cykli immunochemioterapii wedtug schematu CHOP co 21 dni oraz
uzupetniajgca IF-RT (35-40 Gy). Alternatywa jest przedtuzenie immunochemioterapii do 6 cykli wedtug schematu CHOP bez uzupetniajgcej radioterapii. W przypadku
wigkszego stopnia zaawansowania postepowaniem z wyboru jest zastosowanie 6-8 cykli chemioterapii CHOP co 21 dni. Konsolidacje leczenia indukujgcego remisje za
pomoca wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej wedtug schematu BEAM (karmustyna, etopozyd, Ara-C, melfalan), wspomaganej auto-HSCT, nalezy rozwazy¢ u
chorych ponizej 65. roku zycia, u ktérych uzyskano CR. U chorych, ktérzy nie uzyskali CR po chemioterapii pierwszej linii, nalezy rozwazy¢ zastosowanie alternatywnej
chemioterapii, zwykle opartej na schematach zawierajacych zwigzki platyny. Po zastosowaniu 2—4 cykli takiego leczenia chorego nalezy kwalif kowa¢ do auto-HSCT.
Podobng strategie terapeutyczng zaleca sie takze u kazdego chorego na PTCL NOS w przypadku nawrotu choroby. Pacjenci, u ktorych intensywna chemioterapia i auto-
HSCT nie sg mozliwe do przeprowadzenia ze wzgledu na wiek, stan ogélny lub choroby towarzyszace, powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywnej w stosunku do tej,
jaka byta zastosowana w pierwszej linii. Przeprowadzenie allo-HSCT rozwaza sie jedynie u chorych miodszych (< 55. rz.) w kolejnym nawrocie choroby i po wcze$niejszym
niepowodzeniu leczenia ratunkowego za pomocg auto-HSCT. Pewng nadzieje na poprawe dotychczasowych wynikéw wigze sie z zastosowaniem nowych form terapii
uzupetniajgcej leczenie pierwszej i kolejnych linii, w tym alemtuzumabu, inhibitoréw deacetylazy histonowej (depsipeptyd), toksyny skoniugowanej z interleuking 2
(denileukin diftitox), lenalidomidu, inhibitoréw szlaku mTOR, bortezomibu. Nadzieje rokujg takze nowe schematy chemioterapii z zastosowaniem gemcytabiny i
praletreksatu.

Wielka Brytania
BCSF 2013

W leczeniu PTCL-NOS w pierwszej linii leczenia zaleca sig stosowanie schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, vinkristin, prednizon). U pacjentéw z nawrotowym
lub opornym PTCL powinno zosta¢ rozwazone auto-HSCT lub allo-HSCT. Wsréd wymienianych substancji znalazly sie takze gemcytabing i pralatreksat, ale obecne dane
na ich temat sg niewystarczajace, aby zaleci¢ ich rutynowe stosowanie.

Europa
ESMO 2013

Leczenie pierwszoliniowe PTCL powinno zaktadag, jesli to mozliwe wiaczanie pacjentéw do badan klinicznych. Zalecany schemat leczenia powinien opiera¢ sie na
schematach zawierajgcych antracykliny, tj. CHOP i CHOP/CHOEP. W przypadku niskiej skutecznosci chemioterapii stosuje sie autoSCT. Wyjgtkiem od tego zalozenia jest
powigzana z chtoniakiem z komérek T enteropatia, ktérg leczy sie wg schematu ustalonego przez SMC.

Leczenie nawrotowego PTCL zalezy od kondycji i wieku pacjenta. AlloSCT jest przeprowadzane w hawrocie choroby po autoSCT. U starszych lub niesprawnych chorych
zaleca sie leczenie paliatywne lub udziat w prowadzonych badaniach klinicznych.

Terapia ratunkowa zawiera schematy oparte na platynie jak DHAP, ESHAP lub ICE. Wsréd alternatywnych opcji znalazly sie terapie oparte na gemcytabinie,
alemtuzumabie. Nowe leki stosowane w monoterapii, tj. pralatreksat, romidepsin i bendamustyna umozliwiajg uzyskanie 29-47% wskazn ka ORR z 11-29% CR.

C91.4

USA
NCCN 2014

W leczeniu HCL zaleca sie stosowanie pentostatyny lub kladrybiny (ktéra nie powinna by¢ przyjmowana przez pacjentéw z zagrozeniem zycia i z przewlekls infekcjg). W
przypadku nieuzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie lub w przypadku nawrotu choroby po <1 roku zaleca sie udziat w badaniach klinicznych, zamienne stosowanie
analogéw puryn z rytuksymabem, interferony alfa lub monoterapia rytuksymabem. W przypadku nawrotu choroby po 21 roku stosuje sie ,ponowne leczenie analogami
puryn +/- rytuksymab lub zamienne stosowanie analogéw puryn z rytuksymabem.
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Wskazanie Kraj/region

wg ICD-10 Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

W pierwszorzedowym leczeniu HCL zaleca sig stosowanie analogéw purynowych , pentostatyny lub kladrybiny. Dostepne badania nie wykazujg réznic w wynikach dla obu
interwencji. Pentostatyna i kladrybina u wiekszo$ci pacjentéw (>80%) wptywajg na wysokie CR. U pacjentéw z nawrotem choroby zaleca sie stosowanie kombinacji
Wielka Brytania pentostatyny lub kladrybiny z rytuksymabem . Inng stosowang interwencjg w leczeniu HCL s3 interferony alfa, jednak ze wzgledu na wysokg skutecznos$¢ analogéw

BCSF 2011 purynowych sg one rzadko stosowane. Ich uzycie obecnie ogranicza sie gtéwnie do pacjentéw z ciezkg pancytopenia. W przypadku pacjentéw z bezobjawowym HCL nie
zawsze wymagane jest natychmiastowe leczenie, a jedynie aktywne monitorowanie chorego. U pacjentéw z objawami powiekszenia $ledziony mozna rozwazy¢
splenektomieg, szczegolnie jesli zajecie szpiku jest minimalne.

Biataczka wtochatokomoérkowa ma czasem bezobjawowy przebieg, a chorzy w tym okresie nie wymagajg leczenia. Kryteriami przemawiajgcymi za jego rozpoczeciem sa:
stezenie hemoglobiny ponizej 10 g/dl lub potrzeba przetaczania koncentratu krwinek czerwonych, liczba ptytek ponizej 100 000/ml, liczba neutrofili ponizej 1000/ml, wysoka
leukocytoza ze znacznym odsetkiem komoérek biataczkowych we krwi obwodowej, powtarzajgce sie i zagrazajgce zyciu zakazenia, znaczne powiekszenie $ledziony
wywotujgce objawy uciskowe lub znaczna limfadenopatia. W progresywnej, objawowej HCL aktywnos¢ terapeutyczng wykazujg interferon a (IFNa) i analogi puryn,
kladrybina i pentostatyna. Interferon jest obecnie rzadziej stosowany niz analogi puryn ze wzgledu na mniejszy odsetek catkowitych remisji (CR), objawy niepozgdane i
koniecznosé przewlektego leczenia. Jesli czas trwania odpowiedzi po monoterapii analogiem puryn byt dluzszy niz 2 lata, to ponowne zastosowanie tego samego leku jest

Polska uzasadnione. Mozna réwniez rozwazy¢ immunochemioterapie rytuksymabem w potaczeniu z kladrybing. W innych przypadkach nalezy rozwazy¢ splenektomie. U chorych
PUO 2013 opornych na standardowa terapie duze zainteresowanie budzi zastosowanie immunotoksyn sktadajacych sie z egzotoksyny potgczonej z fragmentem przeciwciata
monoklonalnego rozpoznajgcego antygeny CD22, CD25 na komérce B. Obecnie duze nadzieje wigze sie z immunotoksyng. Istniejg doniesienia o skutecznosci
wemurafenibu.

Dotychczas nie ma ustalonych standardéw leczenia chorych na HCL. Usuniecie $ledziony umozliwia uzyskanie poprawy u okoto potowy chorych, zwlaszcza w zakresie
zmniejszenia cytopenii. Napromienienie $ledziony moze by¢ réwniez skuteczne, zwtaszcza u starszych chorych, u ktérych ryzyko wykonania splenektomii jest zbyt duze.

Obecnie skojarzenie rytuksymabu z analogami puryn, kladrybing lub pentostatyng jest najwtasciwszym leczeniem pierwszej linii. U niektérych chorych opcja terapeutyczng
moze by¢ autologiczne lub allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych.

Leczenie ALL skilada sie z fazy indukcji, konsolidacji oraz fazy podtrzymujacej. W fazie indukcji stosuje sie wielolekowg chemioterapie lub wigcza pacjentéw do

prowadzonych badan klinicznych. W wyniku nieosiggnigcia CR rozpoczyna sie terapie ratunkowa. Gdy pacjent osiagnie wymagang CR zostaje poddana obserwacji MRD -

USA minimalna choroba resztkowa. Kolejnym etapem jest faza konsolidacji, ktéra opiera sie na dalszym wielolekowej chemioterapii, jesli istnieje dawca jest mozliwos$¢
przeprowadzenia allo-HSCT.

NCCN 2013 W terapii ratunkowe;j, w przypadku nawrotowej lub opornej na leczenie ALL Ph+ zaleca sie stosowanie dasatyn bu lub nilotyn bu. Leczenie opornej lub nawrotowej ALL Ph-

opiera sie na schematach zawierajgcych klofarabine, cytarabine, kombinacje lekéw a kilujgcych, nelarabine (w przypadku T-ALL), protokét Augmented hyper-CVAD,

winkrystyne liposomalng.

W Polsce aktualnie stosuje sie program oznaczony akronimem PALG ALL6. Postepowanie ma charakter radykalny i typowo obejmuje 4 fazy. Pierwsza jest przedleczenie
(zalecany prednizon) z intencjg wstepnej redukcji masy nowotworu i zapobiezenia wystgpieniu zespotu lizy guza. Po niej nastepuje leczenie indukujgce z intencjg
uzyskania catkowitej remisji (CR), optymalnie z poziomem MRD ponizej 10-3. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD. Po niej nastepuje trwajace 2
C91.0 lata leczenie podtrzymujgce, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniem krwiotwérczych komérek macierzystych. O wskazaniach do
transplantacji allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-) oznacza obecno$s¢ MRD na
poziomie co najmniej 10~ w szpiku po pierwszej fazie indukcji i/lub MRD na poziomie co najmniej 10 w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie do HSCT z wyboru
obejmuje zastosowanie napromieniania catego ciata w skojarzeniu z chemioterapia. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnosé chemioterapii musi by¢ mniejsza.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inh bitory kinazy tyrozynowej, w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig.

Intensywnos$¢ chemioterapii moze tu byé znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczy¢ cytostatykéw, a nie imatynibu. W
kazdym przypadku nalezy dgzy¢ do wykonania allo-HSCT. W razie uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto-HSCT z leczeniem podtrzymujagcym za pomocg TKI.

Polska
PUO 2013

U chorych na ALL w wieku 25-65 lat rekomenduje sie stosowanie chemioterapii indukcyjnej, po przebyciu intensywnego leczenia zakwalifikowanie do allogenicznego
Wielka Brytania przeszczepu. U pacjentdw, u ktérych niemozliwe jest przeprowadzenie intensywnej terapii indukcyjnej, z powodu stanu sprawnosci, wieku > 65 r.z., choréb

PBCN 2011 wspdtistniejgcych zaleca sie stosowanie najlepszego leczenia podtrzymujgcego w tym transfuzji, bgdz tez chemioterapie o zmniejszonej intensywnosci. U chorych w wieku
16-24 r.z. z ALL stosuje sie dostosowany do wieku protokét pediatryczny oraz wigczanie tych chorych do badan klinicznych.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W celu odnalezienia rekomendacji dotyczgcych finansowania ze srodkéw publicznych bendamustyny
przeprowadzono wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA i organizacji ochrony zdrowia:

- Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

- Niemcy - http://www.dimdi.de/

- Kanada - http://www.cadth.ca/

- Francja - http://www.has-sante.fr/

- Australia - http://www.health.gov.au

- Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono zadnych rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania
bendamustyny w wymienionych w zleceniu MZ wskazaniach.

. Finansowanie ze $rodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych w Polsce

W ramach aktualnie dostepnego wykazu lekéw refundowanych (MZ 23.12.2013) bendamustyna jest
dostepna w ramach kategorii B (programy lekowe) oraz kategorii C (chemioterapia). Obydwa produkty
lecznicze zawierajgce bendamustyne znajdujg sie w grupie limitowej ,1115.0, Bendamustyna”. Ich poziom
odptatno$ci to: bezptatnie, a doptata $wiadczeniobiorcy wynosi O zi.

Tabela 11. Produkty lecznicze dost epne w grupie limitowej 1115.0, Bendamustyna

. . A Refundowane
Nazwa, posta ¢ i dawka leku Opakowanie Kod EAN ucz CHB Limit R ————"
Levact, proszek do sporzadzania 5fiol. a25mg | 5909990802210 | 1620 | 1701 | 1701 B. 51; C.67
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml
Levact, proszek do sporzadzania 5fiol. a100mg | 5909990802234 | 6480 | 6804 | 6804 B.51; C.67
koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml

Zakres wskazan refundacyjnych okreslajg nastepujgce zatgczniki do obwieszczenia MZ: B.51 i C.67.

Zatgcznik B.51 to opis programu lekowego:

.Leczenie bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab
(ICD-10 C 82, C 83, C 85, C 88.0)".

Zalgcznik C.67 okresla nastepujgce wskazania do refundaciji w ramach chemioterapii:
e (C91.1 Przewlektfa biataczka limfocytowa w przypadku:
a) przewlekiej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta)

— leczenie | rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii
zawierajgcych fludarabine,

b) przewlekiej biataczki limfocytowej - leczenie Il i nastepnych linii u chorych w stanie ogélnym 2 lub
lepszym wg skali WHO, opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato
bendamustyny

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 bendamustyna w rozpoznaniu: ICD-10 C91, C91.4
oraz C84.4 jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowe;.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wg powyzszej korespondencji wskazujg, ze w latach 2012 - 2013
wydano tacznie 10 zgdd na leczenie bendamustyng w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej w
przedmiotowych rozpoznaniach. Tabela a ponizej przedstawia liczbe wnioskoéw, liczbe wydanych przez NFZ
zg0d oraz wartos¢ refundacji bendamustyny w ramach chemioterapii niestandardowej we wnioskowanych
wskazaniach.
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Tabela 12. Liczba wnioskow i zgdd na terapi @ bendamustyn g u pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C.91,
C91.4, C84.4 oraz koszty refundacji w ramach chemio terapii niestandardowej — dane NFZ

Rok ICD-10 Liczba wnioskow Liczba zgo6d Warto $¢ leku dla cyklu - zgoda
2012 Cca1 5 5 285 183,72 zt

C84.4 2 2 171 728,43 zt
2013 Cca1 2 2 106 125,60 zt

C91.4 1 1 48 988,80 zt

. Aktualny stan finansowania komparatoréw dla ocenianej technologii ze srodkow
publicznych w Polsce

W ramach wykazu lekéw refundowanych wiekszosé substancji refundowanych we wnioskowanych
wskazaniach znajduje sie w kategorii C (Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym). Szczego6towe
warunki refundacji znajdujg sie w zalgcznikach

Dodatkowo w kategorii Ala (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte we wskazaniach
pozarejestracyjnych) refundowane sg leki zawierajgce cyklosporyne. Zakres wskazan off-label dla tych lekéw
obejmuje m.in. wskazanie: LGL Leukemia (biataczka z duzych granularnych limfocytow T; Large granular
lymphocytic leukemia), czyli zgodnie z ICD-10: 91.7. Lista lekéw refundowanych zawierajgcych cyklosporyne
znajduje sie w zatgcznikach.
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych
6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostala przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny. Przeszukano bazy Medline
(przez PubMed) oraz Embase (przez Ovid). Baze Medline przeszukano 13.01.2014, natomiast baze Embase
14.01.2014. Zostaly zastosowane stowa kluczowe dotyczace interwencji oraz wnioskowanych wskazan.
Zastosowano nastepujace kryteria wigczenia:

= Populacja: zgodna z wnioskiem, tj. C84.4, C91.4i C91 (bez C91.1) wg ICD-10

= Interwencja: bendamustyna

= Komparatory: dowolny (réwniez brak dla badan bez grupy kontrolnej)

= Rodzaj badan: badania kliniczne dotyczace skutecznosci lub bezpieczenstwa leczenia, przeglady
systematyczne, wykluczano opisy przypadkow

= Punkty koncowe: PFS, OS, odpowiedz na leczenie (CR, PR, ORR itd.), bezpieczenstwo

= Inne: publikacje petnotekstowe, jezyk angielski lub polski

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

W wyniku przeprowadzonego przegladu nie zidentyfikowano zadnych przegladéw systematycznych
dotyczacych stosowania bendamustyny we wskazaniach obwodowy chioniak z komoérek T (C84.4), biataczka
limfatyczna (C91), biataczka wtochatokomaorkowa (hairy-cell) (C91.4).

6.1.2.2. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przeglagdu systematycznego baz informacji medycznych zidentyfikowano 4
badania pierwotne dotyczace zastosowania bendamustyny w wymienionych w zleceniu MZ wskazaniach.
Dwa badania dotyczyty nowotworéw z komérek T — jednoramienne badanie Il fazy Damaj 2013 oraz
retrospektywne badanie Ziaja 2013. Zidentyfikowano takze publikacje Burotto 2013 opisujgcg stosowanie
bendamustyny+rytksymabu w leczeniu biataczki wiochatokomérkowej oraz publikacje Fraser 2013, ktorej
celem byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa bendamusty u pediatrycznych pacjentéw z ostrg biataczka
limfoblastyczna.
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Tabela 13. Charakterystyka bada n wtaczonych do przegl adu systematycznego wnioskodawcy

AOTM-OT-431-41/2013

ID badania Metodyka / Interwencje Populacja Punkty ko ncowe
Typ badania: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy punkt kofncowy:
Prospektywne badanie kliniczne Il fazy, open-label, - wiek = 18 lat - ORR (CR+CRu+PR)
jednoramienne, wieloosrodkowe - obwodowy lub skérny chioniak z komorek T w stopniu 1B lub wyzszym (z | 5o ciate punkty koficowe:
Okres obserwacii: wytgczeniem zespotu Sezary’ego) "CR. CRu. PR. SD. PD
Pacjenci wigczani do badania w okresie od sierpnia 2009 do . W(.:zesnlejéz’e leczenie do 3 linii chemloterapu o - DOR (czas do wystgpienia
Damaj 2013 kwietnia 2011 - n_uerz.alno's,c cho_roby na podsta\'/\/'le prze!<r01u zTK (przynajmme_-J 2cm odpowiedzi na leczenie),
(BENTLY Trial) Czas stosowania interwencii 18 tygodni najdtuzszej Srednicy) i mierzalno$¢ w dwoch prostopadtych wymiarach - PFS (przezycie wolne od

Zrédio finansowania:
Mundipharma,
Roche, Chugai, the
Group Ouest Est d’Etude
des Leucemies et Autres
Maladies du Sang

Okres obserwacji (follow up) pacjentéw wynosit 3 lata

Liczba pacjentow:
60

Interwencja:

BEN podawana we wlewie dozylnym w dawce 120 mg/m? przez
30-60 minut, 1 i 2 dnia co 3 tygodnie, tgcznie 6 cykli.

W sytuacji progresji choroby, wystgpienia duzej toksycznosci lub
na prosbe pacjenta przerywano leczenie. Jesli doszto do
hematologicznej toksycznosci w stopniu 4 lub niehematologicznej
w stopniu 3 lub 4 opuszczano kolejny cykl leczenia lub
redukowano dawke do 90 mg/m?, jesli toksycznosé nie
ustepowata obnizano dawke do 60 mg/m?.

- CTCL w stopniu 2 1IB

-ECOG <3

- liczba plytek krwi = 100x10%L

- liczba komérek polimorfonuklearnych 21x10° /L
- oczekiwana dtugosc¢ zycia > 3 miesigce

Kryteria wykluczenia:
- seropozytywny test na wirusa HIV, WZW typu B, WZW typu C

- biataczka/chtoniak z komérek T zwigzany z ludzkim wirusem T-
limfotropowy,

- przebyty nowotwor ztosliwy, inny niz TCL w ostatnich 3 latach

progres;ji)
- OS (przezycie catkowite)
- bezpieczenstwo

Ziaja 2013

Zrédio finansowania:
b/d

Typ badania:
Retrospektywne badanie kliniczne, wieloosrodkowe.

Okres obserwacii:
Badanie prowadzono w okresie od marca 2009 do czerwca 2012.

Liczba pacjentow:
20

Interwencija:
BEN w dawce 60-100 mg/m? w zaleznosci od wieku,
wczesniejszego leczenia oraz ogdéinej kondycji pacjenta.

Kryteria wigczenia:

- nawrotowy lub oporny nowotwor z komoérek T
- wczesniejsza, nieskuteczna chemioterapia

Punkty koncowe:
- ORR (calkowita odpowiedz na
leczenie), CR, PR, SD

- DOR (czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie),

- PFS (przezycie wolne od
progresji)

- OS (catkowite przezycie)

- bezpieczenstwo
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AOTM-OT-431-41/2013

Burotto 2013

Zrédio finansowania:

NCI, NIH, Hairy Cell
Leukemia Research

Typ badania:
Badanie kliniczne, ktérego celem byto okreslenie bezpiecznej i
skutecznej dawki bendamustyny.

Liczba pacjentéw:
BEN70 + RTX375 -6

BEN90 + RTX375 -6

Interwencja:
BEN 70mg/m?+ rytuksymab 375 mg/m?

Kryteria wigczenia:

- zdiagnozowana klasyczna chorobg HCL lub jej wariant

- 2 1 wskazanie do leczenia, w tym liczba neutrofili <1/nL, hemoglobina
<10 g/dL, liczba ptytek krwi <100/nL, limfocytéw >5/nL, objawowe
powiekszenie $ledziony, powiekszenie weztéw chtonnych, nawracajgce
infekcje

- pacjenci u ktérych zastosowano =2 cykli analogéw purynowych lub jesli
wykazano odpornos¢ na analogii puryn, pacjenci u ktorych zastosowano
21 cykl rytuksymabu

Punkty koncowe:

-ORR, CR, PR

- MRD (minimal residual disease)
- bezpieczenstwo

- spadek liczby komorek T (CD4 i
CD8+)

- spadek liczby ptytek krwi

Foundation BEN 90mg/m? + rytuksymab 375 mg/m? Kryteria wykluczenia:
Okres obserwacii - n|ewi|as<?|wa czyl;mosc narzadow
Rytuksymab podawano dnia 1 oraz 15, bednamustyne dnia 1i 2 . ;apa enie ‘_’V"’l”_o Y .
przez 6 cykli w 4 — tygodniowych odstepach. Pacjenci mogli - inne powazne infekcje
opuscic cykl terapii, jednak nie byta mozliwa redukcja dawki.
Typ badania: Kryteria wigczenia: Punkty koncowe:
Badanie jednoramienne, otwarte, faza I/1l. - dzieci w wieku od 1 do 20 lat z potwierdzong histologicznie (> 5% - ORR (CR+CRp*) wérod
Badanie nakierowane na okreslenie zalecanej dawki do badan I blastéw w ocenie morfologicznej) ALL lub AML z = 1 nawrotem lub pacjentéw otrzymujgcych dawke
fazy, farmakokinetyki, profilu bezpieczenstwa oraz skutecznosci opornych na wcze$niejsze leczenie bez mozliwo$ci zastosowania dajgcej RP2D** w obydwu fazach badania
monoterapii bendamustyng u uprzednio intensywnie leczonych mozliwos$¢ wyleczenia terapii. w dowolnym cyklu.
pacjentéw pediatrycznych w nawrotowg lub oporng ostrg - toksycznos¢ niehematologiczna poprzedniego leczenia (zakonczonego = | - ORR dla drugiej fazy badania,
biataczka. 2 tygodnig grzgd lgi(c:alrv(\g_z&/?Epgc(l)aniem leku w badaniu) ustagpita do - czas trwania odpowiedzi u
oziomu 0 do .0). ienté 56
Okres obserwacii: P - ( . ) - . . pacjentéw z ORR, aktywnosé
- . . . - odpowiednia czynno$¢ watroby (bilirubina < 1,5 razy gérna granica normy | biologiczna (przynajmniej PR).
Pacjenci byli obserwowani do wystapienia progresji choroby, oraz aminotransferaza asparaginianowa [AspAT] i aminotransferaza - ocena profilu bezpieczenstwa
wycoféa[ua ztbatda(?lm z glapwogu braku'_tollel;ankcjlllub I”_n)’ﬂ1 i alaninowa (AIAT) < 5 razy gérna granica normy dla wieku) i nerek (zdarzenia niepozadane, wyniki
Fraser 2013 powodow, utraly dla celow obserwacil, [ub ukonczenia 12 Cykll (steZenie kreatyniny w surowicy < 2 razy gérna granica normy) oraz wynik | testaw laboratoryjnych, stosowanie

Zrédio finansowania:

Teva Branded
Pharmaceutical
Products R&D Inc.

leczenia. Po zakonczeniu leczenia u pacjentéw dokonywano
oceny co 3 miesigce przez 12 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki (lub do czasu progresji choroby / $mierci / rozpoczecia
nowego leczenia przeciwnowotworowego).

Interwencija:

Bendamustyna podawana dozylnie (wlew 60-minutowy) w dniach
1i 2 kazdego 21-dniowego cyklu. Dopuszczalne byto 2
tygodniowe op6znienie, w celu rekonstytucji ptytkowej i
hematologicznej (maksymalna diugos¢ cyklu 35 dni).

W pierwszej fazie badania (faza eskalacji dawki) rozpoczeto
podawanie bendamustyny od dawki 90 mg/m?, w planowanym
zwigkszeniem do 120 mg/m? i ewentualnie do 150 mg/m® u
kolejnych pacjentéw.

w skali Karnofsky’ego lub Lansky’ego = 60.

- dopuszczano pacjentéw z wczesniejszym HSCT, pod warunkiem , ze
ostatnie leczenie mielosupresyjne zakonczyto sie = 2 tygodnie przed
pierwszym podaniem leku w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

- aktualnie przyjmowanie innego systemowego leczenia
przeciwnowotworowego;

- wystepowanie czynnych, niekontrolowanych zakazen uktadowych;
- inna ciezka choroba;

- zajecie OUN (nie dopuszczano podczas badania mozliwosci
réwnoczesnego leczenia innymi lekami systemowymi);

- czynna choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi;

- potwierdzony HIV lub czynne wirusowe zakazenie watroby typu B lub C;
- cigza lub laktacja;

- inne ciezkie, niekontrolowane zaburzenia medyczne lub psychologiczne,
ktoére mogtyby wptyngé na mozliwos$¢ przyjmowania leku).

dodatkowego leczenia, parametry
zyciowe)

* odpowiedz catkowita bez
rekonstytucji ptytkowej

** dawka lecznicza Il fazy (ang.
recommended phase Il dose)
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Wyniki analizy skuteczno $ci

Badanie Damaj 2013

Do badania Damaj 2013 zostato wigczonych 60 pacjentéw z nowotworem z komoérek T. Wsrdd nich
wigkszos¢ stanowili pacjenci z AITL (53%) oraz PTCL-NOS (38%), za$ u pojedynczych pacjentow
rozpoznanie stanowito ALCL (3%), MF (3%) oraz EATL (2%). Mediana wieku wyniosta 66 lat (zakres 43-87),
wigkszos¢ wigczonych do badania pacjentéw stanowili mezczyzni (63%). Pacjenci z zaawansowaniem
choroby III/IV stanowili 87% wszystkich wtgczonych do badania. ECOG wynosit 1 u 67% pacjentow, 2 u
27%, natomiast 3-4 u pozostatych 5%. Najczesciej stosowanym wczesniejszym leczeniem byt schemat
CHOP (lub podobny).

Z 60 wigczonych do badania pacjentéw 15 (25%) otrzymato planowane 6 cykli podania bendamustyny. 25
(42%) chorych przyjeto 3-5 cykli, natomiast 20 pacjentéw (33%) otrzymato mniej niz 3 cykle bendamustyny.

Do przerwania terapii najczesciej dochodzito z powodu progresji choroby (n=32). Do innych przyczyn
nalezaty komplikacje infekcyjne (n=3), toksycznos¢ hematologiczna (n=2), zastoinowa niewydolnos¢ serca
(n=1). Dwéch pacjentow, ktérzy otrzymali czesciowg i catkowitg odpowiedz na leczenie nie kontynuowato
terapii bendamustyng po 4 i 5 cyklach, z powodu zakwalifikowania ich do alloSCT.

Wskaznik ORR po 3 cyklach terapii osiggneto 50% pacjentow, w tym 28% catkowitg odpowiedz na leczenie
oraz 22% czesciowg odpowiedz na leczenie. U 45% odnotowano progresje choroby, natomiast u 3 nie
nastgpita zmiana w stanie zdrowia. Szczeg6towe dane zostaly przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Wyniki analizy skuteczno $ci dla ORR po 3 cyklach leczenia w badaniu Damaj 20 13

Badanie Punkt ko ncowy N n (%) 95% ClI
ORR 30 (50) 37% - 63%
CR + CRu 17 (28) 16% - 40%
Damaj 2013 PR 60 13 (22) 11% - 33%
SD 3(5) bd
PD 27 (45) bd

CR- catkowita odpowiedz na leczenie, CRu — catkowita odpowiedz na leczenie niepotwierdzona, PD-progresja choroby, PR-czesciowa
odpowiedz na leczenie, SD — stabilna choroba

Czterech pacjentéw z PR po 3 trzech cyklach stosowania bendamustyny po 6 cyklach osiggneto CR.

Mediana wskaznika DOR (duration of response) wyniosta 3,50 miesiecy (przedziat 1 — 20,7 miesiecy) i u
30% chorych trwata diuzej niz 6 miesiecy, natomiast u 6,6% dtuzej niz rok. Mediana PFS wyniosta 3,63
miesiecy, natomiast mediana OS 6,27 miesiecy. Dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wyniki analizy skuteczno $ci dla DOR, PFS oraz OS w badaniu Damaj 2013

Badanie Punkt ko ncowy Mediana [miesi gce] Przedziat [miesi ace]
PFS 3,63 95% ClI (2,41 - 5,19)
oS 6,27 95% ClI (5,12 — 9,59)
Damaj 2013
DOR 3,5 zakres (1,0 — 20,7)
DOR (pacjenci <75r.z.) 3,8 zakres (1,0 - 7,5)
Badanie Ziaja 2013

W badaniu Ziaja 2013 przedstawiono dane kliniczne 20 pacjentdéw leczonych bendamustyna. Wsrod nich
byly osoby z PTCL-NOS (40%), AILT (20%), MF/SS (15%), T-PLL (15%) oraz T-LGL (10%). Mediana wieku
wyniosta 73 lata, natomiast stosunek mezczyzn do kobiet wynidst 14:6.

W wyniku interwencji uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) u 2 pacjentéw (jeden z AILT, drugi z
T-LGL), natomiast czesciowg (PR) u 9 chorych. Wskaznik ORR wynidst 55% (95%CI 31-78%).
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Tabela 16. Wyniki skuteczno s$ci w podziale na typ choroby w badaniu Ziaja 2013

Typ choroby pa'ijzznﬁgw ORR (%) CR (%) PR (%) SD (%) NR/PD (%)
Wszyscy pacjenci 20 11 (55) 2 (10) 9 (45) 1(5) 8 (40)
PCL-NOS 8 3 0 3 1 4
AITL 4 1 1 0 0 3
T-PLL 3 3 0 3 0 0
MF/SS 3 2 0 2 0 1
T-LGL 2 2 1 1 0 0

Mediana okresu obserwacji wyniosta 6 miesiecy (przedziat 1-18 miesiecy), wowczas oszacowano wskazniki
PFS, OS i DOR, ktére wyniosty kolejno 44%, 67% oraz 61%. U 3 pacjentéw z PR (2 z T-PLL oraz 1 z MF)
nastgpita progresja po 3,4 oraz 7 miesigcu. Wyniki analizy skutecznosci w podziale na poszczegdlne grupy
chorych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Badanie Burotto 2013

Do badania wigczono 12 pacjentéw z opornym lub nawrotowym HCL (po 6 oséb w grupie przyjmujgcej
bendamustyne w dawce 70 mg/m2 oraz 90 mg/mz). Mediana wieku pacjentow wigczonych do badania
wyniosta 62 lata (zakres 55-70). U pacjentéw stosowano od 1 do 6 wczesniejszych cykli (mediana = 3)
leczenia analogami puryny. Odpowiedz na ostatnie leczenie analogami puryny wystgpita u 75% pacjentéw
(mediana DOR = 21 mies., zakres 2-116 mies.). U 67% pacjentéw stosowano wczesniejsze leczenie
rytuksymabem, natomiast splenektomie byta wykonana u 43%.

U wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania uzyskano odpowiedz catkowitg lub czesciowg (ORR =
100%). W poszczegélnych grupach CR osiggnieto u 3 (50%) pacjentéw przyjmujacych 70mg/m? BEN oraz 4
(67%) z grupy 90mg/m® BEN. Wsréd pacjentéw z odpowiedzig catkowitg nie odnotowano minimalne;j
choroby resztkowej (MRD) w grupach 70 mg/m® BEN i 90 mg/m?® odpowiednio u 67% oraz 100%. Mediana
czasu do osiaggniecia catkowitej odpowiedzi na leczenie byta wieksza w grupie przyjmujacej 70 mg/m?® BEN,
niz 90 mg/m?® BEN i wyniosta 223 vs 111 dni, natomiast liczba dni do ustgpienia MRD wyniosta odpowiednio
153 vs. 112 dni. Szczegodtowe dane dotyczgce analizy wynikow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Wyniki analizy skuteczno $ci dla badania Burotto 2013

Badana grupa
Punkt ko ncowy

BEN70 (N=6) BEN90 (N=6) tacznie (N=12)
Standardowe kryteria oceny
ORR 6 (100%) 6 (100%) 12 (100%)
CR 3 (50%) 4 (67%)* 7 (58%)
PR 3 (50%) 2 (33%) 5 (42%)
Liczba dni do wystgpienia CR [mediana (zakres)] 223 (213-328) 111 (56-112) 162 (56-328)
Liczba dni do ustgpienia MRD [mediana (zakres)] 153 (82-223) 112 (110-112) 112 (82-223)

*Jeden z 4 pacjentéw z CR miat niepetng regeneracje ptytek krwi

Poréwnanie dwéch grup pacjentéw przyjmujacych rézne dawki BEN nie wykazuje duzych heterogenicznosci
w wynikach odpowiedzi na leczenie. Zauwazalng réznice mozna jedynie dostrzec w wysokosci mediany
czasu do wystgpienia CR.

Badanie Fraser 2013

Do badania Fraser 2013 wigczono pacjentdéw o $redniej wieku 9,2 lata, w wiekszosci pici meskiej (70%).
Ponad potowa pacjentéw byta rasy biatej (58%), jedna czwarta rasy zottej (26%), pozostali rasy czarnej badz
innej. Pacjenci z ALL stanowili 63%, za$ pacjenci z AML pozostate 37% ogoétu pacjentéw w badaniu. U 84%
pacjentéw zastosowano 3 lub wiecej wczesniejszych schematéw chemioterapii.
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Tabela 18. Wyniki skuteczno $ci — badanie Fraser 2013

kKo Aoy Fazall b";‘ dania Wszyscy pacjenci (faza | + faza II)
120 mg/m * (N=32) 90 mg/m 2 (N=5) 120 mg/m ? (N=38)

ORR (CR + CRp) 0 2 0
CR 0 2 0

CRp 0 0 0

PR 2 0 2

sb 4 0 !

BA (CR + CRp + PR) 2 2 2

W fazie | badania, u dwdch pacjentéw (obydwoje ALL) przyjmujgcych bendamustyng w dawce 90 mg/m2
odnotowano odpowiedz catkowit3. W obydwu fazach badania wsréd 38 pacjentdbw przyjmujgcych
bendamustyne w dawce 120 mg/m? odpowiedz catkowita (lub odpowiedz catkowita bez rekonstytucii
hematologicznej) nie zostata odnotowana u zadnego pacjenta. W tej grupie u 2 (5%) pacjentow (obydwaj
ALL) odnotowano odpowiedz czesciowg a u 7 (18%) stabilng chorobe (4 z ALL, 3 z AML).

6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Badanie Damaj 2013

W badaniu Damaj 2013 60 pacjentdow otrzymalo w sumie 218 cykli bendamustyny. Redukcja dawki byta
konieczna w przypadku 15 oséb, z powodu toksycznosci hematologicznej (n=7), infekcji (n=3), zmeczenia
(n=2), wieku (n=1), spadku wagi (n=1), nadwrazliwosci (n=1).

Najczesciej odnotowywano hematologiczne zdarzenia niepozgdane. Neutropenie i trombocytopenie w
stopniu 3 lub 4 rozpoznano kolejno u 34 pacjentéw (56%) oraz 23 (38%). 23 pacjentow (38%) otrzymato
transfuzje RBC oraz 16 (27%) transfuzje ptytek krwi. Wséréd innych, niehematologicznych zdarzen miaty
miejsce infekcje, reakcje skérne, zapalenia bton sluzowych oraz arytmie. Wszystkie odnotowane AEs byly
odwracalne. Jako skutek wystgpienia infekcji doszto 4 zgonéw. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u
48 pacjentéw, w tym u 17 z PD, 31 pacjentéw miato w sumie 82 SAEs niezwigzanych z progresja choroby.
Dane dotyczace zdarzen niepozgdanych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 19. Zdarzenia niepo zadane w stopniu 3 lub 4 w badaniu Damaj 2013

Badanie AE n (%)
Wszystkie 174 (100)
Neutropenia 53 (30)
Trombopenia 41 (24)
Infekcje* 34 (20)
Wymioty 5(@3)
Damaj 2013 Nadwrazliwo$¢ na lek 5(3)
Zapalenie btony $luzowej 4(2,2)
Hiperbilirubinemia 4(2,2)
Swiad 3(3)
Zatorowos$¢ ptucna 3(2
Anoreksja 2(1)
Zdarzenia kardiologiczne** 2()

*Infekcje obejmowaly posocznice, wstrzas septyczny, zakazenie Clostridum colitis, zapalenie ptuc, pneumocytoza, aspergiloza ptuc, toksoplazmoza mézgu
** Zdarzenia kardiologiczne obejmowaty arytmig oraz niewydolno$¢ serca

Badanie Ziaja 2013

Wsréd wigczonych do badania pacjentéw u 44% odnotowano wystgpienie neutropenii, u 25%
trombocytopeni, natomiast u 19% anemie (wszystkie zdarzenia w stopniu 3-4). U 3 pacjentéw rozwineto sie
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zapalenie pluc (w tym jedna aspergiloza inwazyjna), u jednego wstrzags septyczny. Podczas badania 7
pacjentéw zmarto, wszyscy z powodu progresji choroby.

Badanie Burotto 2013

12 pacjentow sumie otrzymato 72 cykle BR. Wsrdd nich najczestszym toksycznym dziataniem byta
trombocytopenia, ktérg odnotowano u 67% w grupie 70 mg/m?® oraz 100% w grupie 90 mg/m?, limfopenia
(67% i 83%), neutropenia (33% i 50%) oraz leukopenia (67% i 50%). Najczestsze toksyczne dziatania w
stopniu Il — IV to limfopenia (67% i 83%), trombocytopenia (67% i 83%), leukopenia (67% i 50%) oraz
neutropenia (17% i 33%). Inne niehematologiczne zdarzenia byly czesto zwigzane z przyjmowaniem
ritksymabu i nalezaty do nich dreszcze (po 67% w obu grupach), nudnosci (67% i 33%), wyzsze ALT (57% i
50%) oraz gorgczka (33% i 67%). Natomiast z przyjmowaniem bendamustyny wigzato sie wystgpienie
zaburzenia smaku (33% i 17%).

Tabela 20. Wyniki analizy bezpiecze nstwa dla badania Burotto 2013

Badanie AE BEN 70 mg/m ? BEN 90 mg/m 2

Hematologiczne zdarzenia w stopniu I-1V

trombocytopenia 67% 100%
limfopenia 67% 83%
neutropenia 33% 50%
leukopenia 67% 50%
Hematologiczne zdarzenia w stopniu IlI-1V
limfopenia 67% 83%
Burotto 2013 trombocytopenia 67% 83%
leukopenia 67% 50%
neutropenia 17% 33%
Niehematologiczne zdarzenia
dreszcze 67% 67%
nudnosci 67% 33%
wyzszy poziom ALT 57% 50%
gorgczka 33% 67%
zaburzenia smaku 33% 17%

Badanie Fraser 2013

W grupie pacjentéw otrzymujacych bendamustyne w dawce 120 mg/mz, u 3 wystgpito opdznienie dawki
odpowiednio z powodu trombocytopenii, gorgczki neutropenicznej lub licznych wysypek skornych.
Dodatkowo w grupie pacjentéw otrzymujgcych bendamustyne w dawce 90 mg/mz, u 1 wystagpito opoznienie
dawki odpowiednio z powodu tkliwosci w miejscu podania. U jednego pacjenta z powodu trombocytopenii
zmniejszono dawke (do 90 mg/mz).

Tabela 21. Wycofania z badania Fraser 2013

Powody wycofania z badania 90 mg/m? (N=5) 120 mg/m? (N=38)
Zgon 2 (40) 6 (16)
Wycofanie zgody 0(0) 1(3)
Progresja choroby 2 (40) 29 (76)
Inne 1(20) 2(5)

Z powodu progresji choroby w grupie pacjentéw otrzymujgcych bendamustyne w dawce 90 mg/m2
odnotowano 2 zgony, w tym 1 zgon < 30 dni po podaniu ostatniej dawki (ALL z komdrek prekursorowych
limfocytow T) i 1 zgon > 30 dni po podaniu ostatniej dawki (B-ALL). Zaden ze zgonéw nie byt zwigzany z
leczeniem.
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W grupie pacjentow otrzymujgcych bendamustyne w dawce 120 mg/m2 odnotowano 15 zgonow (14 z
powodu progresji choroby, 1 z powodu pancytopenii (pacjent odmowit dalszego leczenia)); 6 zgonéw
odnotowano < 30 dni po podaniu ostatniej dawki, 9 zgonéw > 30 dni po podaniu ostatniej dawki. Zaden ze
zgonow nie byt zwigzany z leczeniem.

W sumie u 33 pacjentéw (77%) odnotowano przynajmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozgdane. Najczestszymi z
nich byly gorgczka neutropeniczna i infekcje.

Wsréd 43 pacjentdow wilagczonych do oceny bezpieczenstwa najczestszymi zdarzeniami niepozgadanymi
(wszystkie stopnie) byly anemia (65%), gorgczka (49%), nudnosci (47%), goraczka neutropeniczna (35%),
wymioty (35%), biegunka (33%), trombocytopenia (33%).

Tabela 22. Zdarzenia niepo zadane w stopniu 3 lub 4 odnotowane w badaniu Fraser 2013

Zdarzenia st. 3/4 90 mg/m? (N=5) 120 mg/m? (N=38)

Toksyczno $¢ hematologiczna (wyniki bada n laboratoryjnych)

Limfocyty 4 (80) 33(87)
Trombocyty 2 (40) 32 (84)
Bezwzgledna liczba neutrofilow 4 (80) 30 (79)
Liczba biatych krwinek 4 (80) 27 (71)
Hemoglobina 2 (40) 18 (47)

Toksyczno $¢ niehematologiczna ( 25% pacjentéw)

Hipokaliemia 2 (40) 6 (16)
Zmniejszenie apetytu 0 (0) 4 (11)
Dusznos¢ 0 (0) 4 (11)
Zesp6t rozpadu guza 2 (40) 2 (5)
B6l konczyn 0 (0) 3(8)
Niedocisnienie 0 (0) 3(8)

Najczestszymi objawami toksycznosci hematologicznej stopnia 3/4 byly obnizony poziom limfocytow,
trombocytow, bezwzglednej liczby neutrofilbw (ANC). U 42 pacjentdw odnotowano przynajmniej 1
raportowane przez pacjenta lub badacza niehematologiczne zdarzenie niepozgadane stopnia 3-5, a
hipokaliemia byta najczestszym zdarzeniem niepozgdanym stopnia 3/4.

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczernstwa

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczego L evact

Najczestsze dziatania niepozadane wystepujgce podczas stosowania bendamustyny to objawy
hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia), toksyczno$¢ dermatologiczna (reakcje nadwrazliwosci),
objawy ogolnoustrojowe (gorgczka), objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty).

Do objawow niepozgdanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10) oraz czesto (21/100 do <1/10) naleza:

- Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (tromcytopenia, leukopenia, neutropenia, krwotok, niedokrwistosc);

- Reakcje nadwrazliwosci;

- Bezsennos¢;

- Zaburzenia czynnosci serca takie jak palpitacje, dtawica piersiowa, zaburzenia rytmu;

- Niedoci$nienie tetnicze/nadcisnienie tetnicze;

- Zaburzenia czynnosci piuc;

- Zaburzenia zotgdka i jelit (nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, zapalenie jamy ustne));

- Lysienie, zaburzenia skorne;

- Zapalenie bton sluzowych, ostabienie, gorgczka, bol, dreszcze, odwodnienie, brak taknienia;

- Niski poziom hemoglobiny, zwiekszenie stezenia kreatyniny, zwiekszenie stezenia mocznika
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- Zwiekszenie aktywnosci AspAT/AIAT, zwiekszenie aktywnos$ci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie stezenia
bilirubiny, hipokaliemia

Inne objawy niepozadane:

Odnotowano niewielkg liczbe przypadkéw zespotu Stevens-Johnsona oraz martwicy rozptywnej naskérka u
chorych, ktérzy otrzymywali bendamustyne w skojarzeniu z allopurynolem lub w skojarzeniu z allopurynolem
i rytuksymabem.

Wskaznik CD4/CD8 moze by¢ zmniejszony. Obserwowano zmniejszenie liczby limfocytéw. U pacjentéw z
immunosupresja ryzyko zakazenia (np. wirusem poétpasca) moze by¢ zwigkszone.

Istniejg pojedyncze doniesienia o wystgpieniu martwicy po przypadkowym podaniu pozanaczyniowym,
martwicy rozptywnej naskorka, zespotu lizy guza oraz anafilaksji.

Istniejg doniesienia o rozwoju wtérnych nowotworéw, m.in. zespotu mielodysplastycznego, chorob
mieloproliferacyjnych, ostrej biataczki szpikowej oraz raka odoskrzelowego. Ich zwigzek z leczeniem
produktem Levact nie zostat ustalony.

Zrodio: ChPL Levact
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Opinia eksperta

I opoviedziat sie za dalszym refundowaniem bendamustyny dla wskazan C84.4 ,w
indywidualnych przypadkach uzasadnionych stanem klinicznym”, ze wzgledu na ,ograniczone mozliwosci
terapeutyczne w przypadkach niepowodzenia leczenia pierwszej linii lub u pacjentéw w miernym stanie
biologicznym, u ktérych leczenie typu CHOP nie moze by¢ zastosowane”. We wskazaniach C91
bendamustyna ,powinna byé dostepna zaréwno w pierwszej, jak i nastepnych liniach leczenia wg katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.” We wskazaniach C91.4 bendamustyna powinna byé
dostepna ,w indywidualnych przypadkach uzasadnionych stanem klinicznym”.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: bendamustyna w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10:

C84.4 — obwodowy chtoniak z komérek T
C91 - biataczka limfatyczna,
C91.4 — bialaczka wlochatokomérkowa.

MZ wyrazito zgode na wykonanie raportu skréconego, ograniczonego do oceny skutecznosci oraz profilu
bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczgcych rejestracji, danych pochodzacych z
badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej
wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przeglgdu dostepnych rekomendacji klinicznych i
refundacyjnych na swiecie oraz w oparciu o ewentualne opinie ekspertéw klinicznych.

Problem zdrowotny
ICD-10: C84.4 - Obwodowy chtoniak z komérek T

Obwodowy chioniak z komorek T stanowi okoto 5-10% wszystkich nowotworéw limfoproliferacyjnych w
krajach zachodnich, w Polsce nie wiecej niz 3%. Obraz histopatologiczny weztéw chtonnych pacjentéw jest
heterogenny, rozrost ma charakter okotokorowych lub rozlanych naciekow zmieniajgcych prawidtowg
budowe. U wiekszosci chorych rozpoznanie jest ustalane w IV stadium zaawansowania choroby przy
obecnosci cech ztego rokowania. Mozliwa jest ocena zaawansowania klinicznego rutynowymi metodami,
uwaza sie, ze PET-scanning moze najbardziej precyzyjnie ustali¢ stadium zaawansowania. Obecnie nie ma
ustalonego standardu leczenia PTCL, najczesciej stosuje sie schemat CHOP.

ICD-10: 91.4 - Biataczka wlochatokomérkowa

Biataczka wiochatokomérkowa jest rzadkg chorobg nowotworowg dojrzatych limfocytow B lub T
wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach, z obecnoscig matych
komoérek limfoidalnych z wypustkami cytoplazmatycznymi. HCL stanowi 2-3% wszystkich biataczek u
dorostych. Etiologia choroby jest nieznana. Ok. 25% chorych nie zgtasza objawéw w chwili rozpoznania.
Najczesciej odnotowuje sie powiekszenie $ledziony, watroby, weztéw chionnych, nacieki biataczkowe w
skorze. Wykazano duzg skutecznosé leczenia biataczki wlochatokomdrkowej analogami puryn, tj. kladrybina
i pentostatyna.

ICD-10: 91.0 - Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostra biataczka limfoblastyczna to nowotwoér ztosliwy z prekursorowych komérek hematopoetycznych linii
limfoidalnej. Choroba najczesciej wystepuje u dzieci, w wieku 2-10 lat. zachorowalnos$¢ wynosi 0,7 — 1,8/ 100
tysiecy rocznie. Etiologia choroby nie jest znana. Czynnikiem predysponujgcym jest promieniowanie
jonizujgce, chemikalia, zanieczyszczenia srodowiska oraz wirusy. Poczgtkowa faza leczenia polega na
indukcji remisji z uzyciem winkrystyny, prednizolonu, daunorubicyny i asparaginazy. Konsolidacja w celu
zmniejszenia guza i ryzyka wznowy sktada sie z naprzemiennych cykli podawania czynnikéw indukujgcych i
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innych lekéw cytotoksycznych. Stosuje sie kombinacje metotreksatu w duzych dawkach, cytarabiny,
etopozydu, amsakryny, mitotraksonu i idarubicyny.

ICD-10: 91.3 - Biataczka prolimfocytowa T-komérkowa

Biataczka prolimfocytowa T-komérkowa jest nowotworem charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg
prolimfocytéw T we krwi obwodowej, szpiku, weztach chionnych, watrobie, sledzionie i w skorze. Ten rodzaj
biataczki stanowi 20% wszystkich PLL. Etiologia choroby jest nieznana. Badania wskazujg na role
specyficznych onkogenéw w patogenezie tej choroby. Bialaczka prolimfocytowa T-komérkowa przebiega z
proliferacjg prolimfocytow linii T we krwi, szpiku, weztach chionnych, watrobie, $ledzionie i skérze o
agresywnym przebiegu klinicznym Leczenie jest mato skuteczne. U niektérych chorych wystepuje poprawa
po zastosowaniu analogoéw puryn i schematow wielolekowych, w tym COP lub CHOP. Obecnie zaleca sie,
aby u chorych na T-PLL stosowac¢ w pierwszej linii alemtuzumab.

ICD-10: 91.5 - Biataczka dorostych z komérek T

Biataczka dorostych z komérek T to agresywny nowotwor limfoidalny pochodzenia wirusowego o wyraznym
wystepowaniu w pewnych rejonach. Choroba najczesciej wystepuje w populacjach, u ktérych stwierdza sie
endemiczng infekcje TLV — 1. Obserwuje sie krétki przebieg szybko postepujgcej choroby. W celu
rozpoznania wykonuje sie rozmaz krwi obwodowej, obserwuje sie duzg liczbe komodrek limfoidalnych z
nieregularnym jgdrem, czasem wieloptatowym. Wyniki leczenia ATLL sg niesatysfakcjonujgce. Krétkotrwate
remisje osigga sie po skojarzonej chemioterapii, np. CHOP. Monoterapia deoksykoformicyng jest skuteczna,
w przypadkach nawrotowych i opornych.

Alternatywne technologie medyczne

Wedtug eksperta obecnie stosuje sie: dla wskazania C84.4 schemat CHOP, CHOEP, DHAP, ESHAP,
gemcytabine, dla C91- FCR, FR, chlorambucil + rytuksymab, natomiast dla wskazania C91.4-kladrybine,
rytuksymab, interferon alfa.

Skuteczno $¢ kliniczna

W wyniku przeglagdu systematycznego zidentyfikowano 4 badania pierwotne dotyczgce zastosowania
bendamustyny w wymienionych w zleceniu MZ wskazaniach.

Do jednoramiennego badania Damaj 2013 wigczono 60 pacjentéw z opornym lub nawrotowym PTCL i
CTCL, ktérym podawano 6 cykli bendamustyny w dawce 120mg/m®. Wskaznik ORR oszacowany po 3
cyklach terapii osiggneto 50% pacjentéw, w tym 28% CR oraz 22% PR, 45% odnotowano progresje choroby,
natomiast u 3 nie nastgpita zmiana w stanie zdrowia. Mediana dla wskaznika PFS wyniosta 3,63 miesiecy.

Do retrospektywnego badania Ziaja 2013 wigczono 20 pacjentdw z nowotworami z komoérek T, ktérzy
otrzymali bendamustyne w dawce 60 — 100mg/m2 w zaleznosci od wieku, wczesniejszego leczenia oraz
ogolnej kondycji. W wyniku zastosowanej interwencji CR uzyskano u 2 pacjentow, natomiast PR u 9
chorych. Wskaznik OR uzyskano na poziomie 55%. Mediana okresu obserwacji wyniosta 6 miesiecy,
wowczas oszacowano wskazniki PFS, OS i DOR, ktore wyniosty kolejno 44%, 67% oraz 61%. U 3 pacjentow
z PR nastgpita progresja choroby po 3,4 oraz 7 miesigcu.

Celem badania Burotto 2013  byto okreslenie bezpiecznej i skutecznej dawki bendamustyny. Zastosowang
interwencjg byt rytuksymab-+bednamustyna w dawce 70mg/m?® lub 90mg/m?® u pacjentéw z HCL. Do badania
wigczono 12 pacjentow.

W rezultacie osiggnieto wskaznik ORR=100%. W poszczegoblnych grupach osiggnieto CR u 50% pacjentéw
przyjmujacych 70mg/m? BEN oraz 67% z grupy 90mg/m?, wsréd nich nie odnotowano minimalnej choroby
resztkowej kolejno u 67% oraz 100%. W catej populacji 42% pacjentow osiggneto PR. Mediana czasu do
osiggniecia calkowitej odpowiedzi na leczenie byta wyzsza w grupie przyjmujgcej 70 mg/m2 BEN, niz 90
mg/m” i wyniosta 223 vs 111 dni. Poréwnanie dwéch grup pacjentdw przyjmujacych rézne dawki BEN nie
wykazuje duzych heterogenicznosci w wynikach odpowiedzi na leczenie. Zauwazalng réznice mozna
jedynie dostrzec w wysokosci mediany czasu do wystgpienia CR.

Badanie Fraser 2013 nakierowane byto na okreslenie zalecanej dawki bendamustyny. Populacje stanowili
pacjenci w wieku od 1 do 20 lat z potwierdzong histologicznie ALL lub AML z nawrotem lub opornych na
wczesniejsze leczenie.

W pierwszej fazie badania rozpoczeto podawanie bendamustyny od dawki 90 mg/m?® w planowanym
zwiekszeniem do 120 mg/m? i ewentualnie do 150 mg/m’ u kolejnych pacjentéw. W rezultacie u dwdch
pacjentéw przyjmujgcych bendamustyne w dawce 90 mg/m? odnotowano CR. W obydwu fazach badania
wsérod 38 pacjentdw przyjmujacych bendamustyne w dawce 120 mg/m?® odpowiedz catkowita (lub
odpowiedz catkowita bez rekonstytucji hematologicznej) nie zostata odnotowana u Zzadnego pacjenta —
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oznacza to, iz nie osiggnieto pierwszorzedowego punktu koncowego w ocenie skutecznosci. W tej grupie u
5% pacjentéw odnotowano PR a u 18% stabilng chorobe.

Bezpiecze nstwo stosowania

Na podstawie odnalezionych badan pierwotnych oraz informacji z Charakterystyki Produktu Leczniczego
mozna stwierdzi¢, ze najczestsze dziatania niepozgdane wystepujgce podczas stosowania bendamustyny to
objawy hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia, neutropenia), toksycznos¢ dermatologiczna (reakcje
nadwrazliwosci), objawy ogoélnoustrojowe (gorgczka), objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty).

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne dotyczgce leczenia obwodowego chioniaka z komoérek T (NCCN
2014, PUO 2013, BCSF 2013 oraz ESMO 2013), 3 dotyczace leczenia biataczki witochatokomaorkowej
(NCCN 2014, BCSF 2011 i PUO 2013), a takze 3 rekomendacje na temat leczenia ostrej biataczki
limfoblastycznej (NCCN 2013, PUO 2013, PBCN 2011). Tylko w jednej rekomendaciji klinicznej zostata
wymieniona bendamustyna. W publikacji ESMO 2013 dotyczgcej obwodowego chioniaka z komérek T
podano informacje, ze bendamustyna nalezy do nowych lekéw, ktére umozliwiajg uzyskanie 29-47%
wskaznika ORR z 11-29% CR.

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji dotyczacej refundowania bendamustyny ze srodkéw publicznych we
wskazaniach wymienionych w zleceniu MZ.

Status i warunki finansowania

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem MZ oraz w korespondencji Prezesa NFZ bendamustyna
w rozpoznaniu: ICD-10 C91, C91.4 oraz C84.4 jest finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

W ramach aktualnego wykazu lekéw refundowanych bendamustyna jest dostepna w ramach programu
lekowego oraz w ramach chemioterapii. Produkty lecznicze zawierajgce bendamustyne znajdujg sie w
grupie limitowej ,1115.0, Bendamustyna”. Ich poziom odptatnosci to: bezptatnie, a dopfata Swiadczeniobiorcy
wynosi 0 zi.
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8. Pismiennictwo

Problem decyzyiny

ChPL
CHMP Levact

Problem zdrowotny

KRN

Sutek 2012

Szczeklik 2013

Charakterystyka Produktu Leczniczego Levact http://mundipharma.pl/wp/wpcontent/uploads/ChPL_Levact.pdf

http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/Referrals_document/Levact_29/WC500111589.pdf

http://85.128.14.124/krn/liczba_zach_rozp/default.asp

Sutek K. Chtoniak z obwodowych komérek T, gdzie indziej niesklasyfi kowany (PTCL-NOS). Acta
Haematologica Polonica tom 43/, 2012

Szczeklik A. Choroby wewnetrzne stan wiedzy na rok 2013, Medycyna Praktyczna, Krakéw 2013, 1720-1725.

Wczesniejsze opinie i rekomendacije Agencii

PAnr 127/2012
PA nr 144/2013

PA nr 183/2013

PA nr 6/2011

RK nr 10/2011

RK nr 30/2011

RP nr 137/2012

RP nr 219/2013

RP nr 224/2013

RP nr 268/2013

http://lwww.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/035/REK/RP_127_2012_Evoltra.pdf
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/228/REK/RP_144_2013_erwinase.pdf
http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/265/REK/RP_183_2013_nelarabina.pdf

http://www.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-10-2011-
Glivec_ALL/RP_06_2011_Glivec_Filadelfia.pdf

http://lwww.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-10-2011-
Glivec_ALL/Stanowisko_RK_AOTM_10_2011_imatynib_Glivec_ALL_Ph+.pdf

http://lwww.aotm.gov.pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-30-2011
Levact_CLL/Stanowisko_ RK_AOTM_30_2011_Levact_CLL.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2012/035/SRP/U_35_426_121218_stanowisko_137_Evoltr
a_bialaczka_limfoblastyczna.pdf

http://lwww.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/228/SRP/U_31_489_131021_stanowisko_219 Ervin
ase.pdf

http://lwww.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/211/ORP/U_20_340_130722_opinia_224_off-
label_gemcitabina.pdf

http://www.aotm.gov.pl/bip/assets/files/zlecenia_mz/2013/265/SRP/U_42_632_131230_stanowisko_268_nelar
abina_chem_niest.pdf

Rekomendacije kliniczne

BCSF 2011

BCSF 2013

ESMO 2013

NCCN 2013

NCCN 2014

PBCN 2011

PUO 2013

Jones G. Revised guidelines for the diagnosis and management of hairy cell leukaemia and hairy cell
leukaemia variant, British Committee for Standards in Haematology
http://onlinel brary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2141.2011.08931.x/pdf

British Committee for Standards in Haematology, Guidelines for the Management of Mature T-cell and NK-cell
Neoplasms,
http://www.bcshguidelines.com/documents/T_NHL_guideline_3_8_ 13 updated_with_changes_accepted_v1_rg
.pdf

Dreyling M. ESMO Consensus conferences: guidelines on malignant lymphoma. part 2: marginal zone
lymphoma, mantle cell lymphoma, peripheral T-cell ymphoma,
http://annonc.oxfordjournals.org/content/24/4/857 .full.pdf+html

National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidrlines): Acute
Lymphoblastic Leukemia, Version 2.2013,
https://www.nccn.org/store/login/login.aspx?ReturnURL=http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/all
.pdf

National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidrlines): Non-
Hodgkin's Lymphomas, Version 1.2014,
https://www.nccn.org/store/login/login.aspx?ReturnURL=http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/n
hl.pdf

Pan Birmingham Cancer Network (NHS) 2011. Guideline for the Management of Acute Lymphoblastic
Leukaemia (ALL) in Adults,
http://www.birminghamcancer.nhs.uk/uploads/document_file/document/4dd389ee358e98267b00095c/guideline
_for_the_management_of_acute_lymphoblastic_leukaemia__all__version_2_0.pdf

Krzakowski M., Warzocha K., Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych — 2013 r
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Analiza kliniczna

Burotto M. et al. Bendamustine and Rituximab in Relapsed and Refractory Hairy Cell Leukemia, Clin Cancer

Burotto 2013 Res 2013;19:6313-6321. Published OnlineFirst October 4, 2013.

Damaj G. et al. Result from a Prospective, Open-Label, Phase Il Trial of Bendamustine in Refractory or

Damaj 2013 Relapsed T-Cell Lymphomas: The BENTLY Trial, Journal of Clinical Oncology, vol. 31 nr 1, 2013

Fraser Ch. et al. Open-label Bendamustine Monotherapy for Pediatric Patients With Relapsed or Refractory

Fraser 2013 Acute Leukemia: Efficacy and Tolerability, J Pediatr Hematol Oncol., Volume 00, Number 00, 2013

Ziaja 2013 Ziaja F. et al. Bendamustine salvage therapy for T cell neoplasms, Ann Hematol (2013) 92:1249-1254
Inne

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
Mz 23122013 spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.
http://www2.mz.gov.pl/imwwwmz/index?mr=g491&ms=383&mI=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=33091
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9. Zalgczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (p  rzez Pubmed) na dzie n 13.01.2014

#1 bendamustine 460
#2 leukemia 259809
#3 #1 AND #2 177
#4 peripheral t cell ymphoma 5273
#5 #1 AND #4 9

Tabela 24. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (prz ez Ovid) na dzie n 14.01.2014

#1 bendamustine.ti,ab,kw. 1045
#2 leukemia.ti,ab,kw. 157879
#3 #1 AND #2 319
#4 peripheral T cell lymphoma.ti,ab,kw. 2104
#5 #1 AND #4 11
Selekcja publikacji — C84.4 Selekcja publikacji — biataczki (C91.4 i C91)
Medline: 9 Embase: 11 Medline: 177 Embase: 319
> tacznie: 20 € > tacznie: 496 €
> Duplikaty: 3 > Duplikaty: 141
A 4 A4
tacznie: 17 tacznie: 355
Wykluczone
Wykluczone Populacja: 200
> Populacja: 5 s| Rodzaj badania: 35
Publikacja: 11 7 Interwencja: 35
v v Punkty koricowe: 18
Inne: 64
tacznie: 1 tacznie: 3
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9.2. Technologie alternatywne refundowane ze $rodkow publicznych

Tabela 25. Produkty lecznicze zawieraj
lymphocytic leukemia)

gce cyklosporyn e, refundowane we wskazaniu off-label LGL Leukemia (biataczka z du zych granularnych limfocytéw T; Large granular

Nazwa, postaé i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN “girt‘c‘)svz* ucz CHB CcD WLF PO WD$
Cyclaid, kaps. migkkie, 25 mg 50 kaps. 5909990787289 137.1 59,08 62,03 72,89 70,93 ryczatt 5,16
Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg 50 kaps. 5909990787357 137.1 120,96 127,01 141,86 141,86 ryczatt 3,2
Cyclaid, kaps. migkkie, 100 mg 50 kaps. 5909990787463 137.1 254,34 267,06 285,91 283,72 ryczatt 5,39
Equoral, kaps. elastyczne, 25 mg 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.) 5909990946426 137.1 57,22 60,08 70,93 70,93 ryczait 3,2
Equoral, kaps. elastyczne, 50 mg 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.) 5909990946525 137.1 120,96 127,01 141,86 141,86 ryczatt 3,2
Equoral, kaps. elastyczne, 100 mg 50 kaps. (5 blist.po 10 szt.) 5909990946624 137.1 252,26 264,87 283,72 283,72 ryczatt 3,2
Equoral, roztwér doustny, 100 mg/ml 50 ml 5909990946716 138.2 277,61 291,49 311,28 311,28 ryczatt 3,2
Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 25 mg 50 kaps. 5909990336616 137.1 101,12 106,18 117,02 70,93 ryczatt 49,29
Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 50 mg 50 kaps. 5909990336715 137.1 171,43 180 194,85 141,86 ryczatt 56,19
Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 100 mg 50 kaps. 5909990336814 137.1 343,44 360,61 379,46 283,72 ryczatt 98,94
Sandimmun Neoral, roztwér doustny, 100 mg/ml 50 ml 5909990336913 138.2 362,66 380,79 400,58 311,28 ryczatt 92,5
Sandimmun Neoral, kaps. elastyczne, 10 mg 60 kaps. 5909990406111 137.1 46,72 49,06 56,13 34,05 ryczatt 25,28

* 137.1 - Leki przeciwnowotworowe i immunomodujog - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne; 138.2 -
przeciwnowotworowe i immunomodulige - leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne

Tabela 26. Substancje refundowane w ramach kategorii C (chemioterapia) we wnioskowanych wskazaniach

Nazwa, posta ¢ i dawka leku ZEED s¢ Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF Zatacznik PO WDS
opakowania
Asparaginasum
Asparaginase 10000 medac, proszek do . 5 fiol.s.subs. 5909990945528 | 1001.0, Asparaginasum 19332 2029,86 | 2029,86 c.1. bezptatne 0
sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10000 j.m.
Asparaginase 5000 medac, proszek do ) .
sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 5000 j.m. 5 fiol.s.subs. 5909990945429 | 1001.0, Asparaginasum 1393,2 1462,86 1462,86 C.1. bezptatne 0
Bleomycini sulphas
Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do 1fiokaa10ml | 5909990946983 | 1003.0, Bleomycinum 97,2 102,06 102,06 ca3. bezptatne 0
wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke
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Carboplatinum
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania rozworu | 4 g 6 5 5909990816156 | 1005.0, Carboplatinum 18,9 19,85 14,46 C6. bezptatne 0
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania rozworu | 4 g o 15 ml | 5909990816163 | 1005.0, Carboplatinum 41,9 44 43,37 Cc6. bezptatne 0
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g o 45mi | 5909990816170 | 1005.0, Carboplatinum 102,06 107,16 107,16 C6. bezplatne 0
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g o 60 mi | 5909990816187 | 1005.0, Carboplatinum 193,32 202,99 173,47 C6. bezplatne 0
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g 1 100 ml | 5909990816194 | 1005.0, Carboplatinum 270 283,5 283,5 c6. bezptatne 0
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 5909990450015 | 1005.0, Carboplatinum 22,68 23,81 14,46 C6. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 15 ml 5909990450022 | 1005.0, Carboplatinum 46,44 48,76 43,37 Ca. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 150 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania ) )
rortwert o infusi, 450 Mg 1 fiol.a 45 m 5009990450039 | 1005.0, Carboplatinum 140,4 147,42 130,1 Ca. bezpatne 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 60 ml 5909990662753 | 1005.0, Carboplatinum 187,92 197,32 173,47 c6. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 600 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiola100ml | 5909990662760 | 1005.0, Carboplatinum 270 283,5 283,5 c6. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 1000 mg
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a 5 ml 5909990776726 | 1005.0, Carboplatinum 15,66 16,44 14,46 Ca. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania ) .
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 5909990776733 | 1005.0, Carboplatinum 46,99 49,34 43,37 C.6. bezptatne 0
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 | 1005.0, Carboplatinum 1239 130,1 130,1 Cc6. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 45 ml 5909990787371 | 1005.0, Carboplatinum 149,43 156,9 130,1 c6. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a 5 ml 5909990787388 | 1005.0, Carboplatinum 17,46 18,33 14,46 Ca. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania ) .
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990787395 | 1005.0, Carboplatinum 43,2 45,36 43,37 C.6. bezptatne 0
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 60 ml 5909990787401 | 1005.0, Carboplatinum 199,24 209,2 173,47 c6. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
gz;trﬁplatm Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 1fiol.a 5 ml 5909990477418 | 1005.0, Carboplatinum 24,84 26,08 14,46 Ce. bezpatne 0
gzmplatm Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 1 fiol.a 15 ml 5909990477425 | 1005.0, Carboplatinum 41,01 44,01 43,37 ce. bezplatne 0
fnzmp'a“” Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 1 fiol.a 45 ml 5009990477432 | 1005.0, Carboplatinum 102,29 107,4 107,4 6. bezplatne 0
Chlorambucilum
Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 5909990345618 | 1099.0, Chlorambucilum 259,2 272,16 272,16 Cc.8. bezptatne 0
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Cisplatinum
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 20 ml 5909990180813 | 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 C.11. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990180820 | 1008.0, Cisplatinum 21,6 22,68 22,68 C.11. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiola100ml | 5909990180837 | 1008.0, Cisplatinum 37,8 39,69 39,69 C.11. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania rozworu | 4 g 5 10 | 5909990722600 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C.11. bezplatne 0
do infuzji, 1 mg/mi
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g 4 50 m| 5909990722631 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 C.11. bezptatne 0
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g 2 100 ml | 5909990722648 | 1008.0, Cisplatinum 67,5 70,88 70,88 C.11. bezptatne 0
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 | 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C.11. bezpatne 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania ) . .
roztwort do infuzi. 1 ma/mi 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 C.11. bezptatne 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a100ml | 5909990894772 | 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31 C.11. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cladribinum
BIODRIBIN, roztwér do infuzji, 10 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990713417 | 1009.0, Cladribinum 493,34 518,01 518,01 C.12. bezptatne 0
Clofarabinum
:f]‘f’lj"ztjza'lkr?]g‘;;’f"at do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 20 ml 5909990710997 | 1111.0, Klofarabina 6905,52 7250,8 7250,8 C.66. bezptatne 0
Cyclophosphamidum
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 | 10102, . 72,52 76,15 76,15 C.13. bezptatne 0
Cyclophosphamidum p.o.
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990240913 | 1010-L, S 14,58 1531 1531 C.13. bezptatne 0
wstrzykiwan, 200 mg Cyclophosphamidum inj.
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990241019 | 10101, o 54,96 57,71 57,71 c.13. bezpatne 0
wstrzykiwan, 1 g Cyclophosphamidum inj.
Cytarabinum
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 5909990181216 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990181223 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatne 0
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 5909990624935 | 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,9 176,9 C.14. bezptatne 0
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol.a 5 ml 5909990640188 | 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatne 0
%’éarfgb/'x Kabi, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, | 4 o) 5 1 5909991028084 | 1011.1, Cytarabinum 8,42 8,84 8,84 C.14. bezptatne 0
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fgf)a;?:};‘f Kabi, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, | 4 ) o 5 5909991028091 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne 0
%’éa;?gb/';? Kabl, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, | 4 ) 5 10 my 5909991028107 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatne 0
f&afﬁgb/'%? Kabi, roztwor do wstrzykiwan ub infuzji, | 4 i) 5 50 mi 5909991028138 | 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,9 176,9 C.14. bezptatne 0
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania | 1amp. (+1 5909990154715 | 1011.1, Cytarabinum 11,03 11,58 11,58 C.14. bezptatne 0
roztworu do wstrzykiwan, 100 mg rozp.)
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol.s.subs. (+ .
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg rozp.) 5909990314515 | 1011.1, Cytarabinum 42,12 44,23 44,23 C.14. bezptatne 0
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.s.subs. 5909990314614 | 1011.1, Cytarabinum 84,24 88,45 88,45 C.14. bezptatne 0
wstrzykiwan, 1 g
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a5 ml 5909990219278 (Jj.géi@,tgytarabmum 6318 6633,9 6633,9 C.15. bezptatne 0
Dacarbazinum
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania ) .
roztworu do wstrzykiwan | infuzii, 100 mg 10 fiol. 5909990466924 | 1012.0, Dacarbazinum 196,73 206,57 162,76 C.16. bezptatne 0
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania 10 fiol. 5909990467020 | 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 C.16. bezptatne 0
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania 10i0l. po 100 | 599991029500 | 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 C.16. bezptatne 0
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg mg
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania Lfiol. po 1000 | 5909991029807 | 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 C.16. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 1000 mg mg
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania 10 fiol. po 200 .
roztworu do wstrzykiwar lub infuzji, 200 mg mg 5909991029609 | 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 C.16. bezptatne 0
Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania 1 fiol. po 500 mg | 5909991029708 | 1012.0, Dacarbazinum 775 81,38 81,38 C.16. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 500 mg
Doxorubicinum
Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990471010 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 C.20. bezptatne
Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990471027 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C.20. bezptatne
Adrblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol.liof. (+ 5909990235612 | 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 C.20. bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg rozp.5 ml)
Adrblastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu | 4 o ot 5909990235711 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C.20. bezptatne 0
do wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , roztwoér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg | 1 fiol. a5 ml 5909991128517 | 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,41 9,07 C.20. bezptatne 0
Qaelyx, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 5909990983018 ;014.3, Doxorubicinum 1836 1927.8 1927.8 C22. bezptatne 0
infuzji, 2 mg/ml liposomanum pegylatum
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania ) -
roztworu do infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909990429011 | 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,46 9,07 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania ) .
roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol. a 25 ml 5909990429028 | 1014.1, Doxorubicinum 43,2 45,36 45,36 C.20. bezptatne 0
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Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania ) -
roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 | 1014.1, Doxorubicinum 86,4 90,72 90,72 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g0 5 100 mI | 5909990614844 | 1014.1, Doxorubicinum 172,8 181,44 181,44 C.20. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990859405 | 1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990859443 | 1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990859474 | 1014.1, Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 5909990859481 | 1014.1, Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86 C.20. bezptatne 0
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990859535 | 1014.1, Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15 C.20. bezptatne 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 g 5 o5 5909990851393 | 1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57 C.20. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

2 zest. a 3fiol.

L . 1 proszek +1

Myoce::,i proszEk, dysperszl rozpuszczalfnlk do I(ip(?somy +1 1014.2 Doxorubicinum
sporzgdzania koncentratu dyspersji do infuzji S C.2la;
(proszek i skiadniki do sporzadzania koncentratu liL?I‘glr)df?Z1 zest. a | 5909990213559 Ir:p())?]s%malgijuTn 4297,32 4512,19 4512,19 C.o1b. bezptatne 0
dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg kazdégo 73 pegy

komponentéw)

Epirubicini hydrochloridum
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990661497 | 1015.0, Epirubicinum 43,2 45,36 45,36 C.23. bezptatne 0
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990661503 | 1015.0, Epirubicinum 64,8 68,04 68,04 C.23. bezptatne 0
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990661527 | 1015.0, Epirubicinum 97,2 102,06 102,06 C.23. bezptatne 0
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990661534 | 1015.0, Epirubicinum 189 198,45 198,45 C.23. bezptatne 0
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990661541 | 1015.0, Epirubicinum 378 396,9 396,9 C.23. bezptatne 0
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 5909991104313 | 1015.0, Epirubicinum 35,64 37,42 37,42 c.23. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 25 ml 5909991104320 | 1015.0, Epirubicinum 180,36 189,38 180,38 c.23. bezplatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania ) L
roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 50 ml 5909991104337 | 1015.0, Epirubicinum 361,8 379,89 379,89 C.23. bezptatne 0
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a100ml | 5909991104344 | 1015.0, Epirubicinum 7236 759,78 759,78 c.23. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg
Err’;]r;m'“ Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, | 4 o) 5 5 my 5909990796373 | 1015.0, Epirubicinum 31,32 32,89 32,89 C.23. bezplatne 0
E%‘m'“ Accord, roztwor do wstrzykiwan Iub infuzji, | 1 o) 2 o5 m) 5909990796397 | 1015.0, Epirubicinum 96,12 100,93 100,93 C.23. bezptatne 0
Eﬂ]rgm'” Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, | 1 g0 2900 mi | 5909990796403 | 1015.0, Epirubicinum 367,2 385,56 385,56 C.23. bezptatne 0
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a5ml 5909990645275 | 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,35 35,35 C.23. bezptatne
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990645299 | 1015.0, Epirubicinum 181,15 190,21 190,21 C.23. bezptatne 0
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Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990645305 | 1015.0, Epirubicinum 199,15 209,11 209,11 C.23. bezptatne
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990645312 | 1015.0, Epirubicinum 370,83 389,37 389,37 C.23. bezptatne
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 | 1 fiol.a 5 ml 5909990752416 | 1015.0, Epirubicinum 32,4 34,02 34,02 C.23. bezplatne 0
mg/ml (szklana)
E‘Zr/mm?r“b'c'“ PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 | 4 ) 2 o5 | 5909990752515 | 1015.0, Epirubicinum 138,24 145,15 145,15 c.23. bezptatne 0
Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a25ml | 5909990776016 | 1016.0, Etoposidum 15,12 15,88 11,34 C.24. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a5 ml 5909990776115 | 1016.0, Etoposidum 21,6 22,68 22,68 C.24. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 10 ml 5009990776214 | 1016.0, Etoposidum 432 45,36 45,36 c.24. bezpatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania ) .
roztworu do infuzji, 400 mg 1 fiol. a20 ml 5909990776313 | 1016.0, Etoposidum 86,4 90,72 90,72 C.24. bezptatne 0
Fludarabini phosphas
Fludalym, proszek do sporzadzania roztworu do 5 fiol. 5909990683567 | 1017.1, Fludarabinum inj 406,08 426,38 426,38 C.25. bezptatne 0
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 5909991183318 | 1017.2, Fludarabinum p.o. 1247,81 1310,2 1310,2 C.25. bezptatne 0
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 tabl. 5909991183325 | 1017.2, Fludarabinum p.o. 1663,74 1746,93 1746,93 C.25. bezptatne 0
Fludarabine Teva, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 2 mi 5909990082377 | 1017.1, Fludarabinum inj 291,6 306,18 306,18 C.25. bezptatne 0
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml
Gemcitabinum
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do ) I C.28.a;
infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a10 ml 5909990775200 | 1020.0, Gemcitabinum 19,44 20,41 20,41 C.28 b, bezptatne 0
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do ) o C.28.a.;
infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990775224 | 1020.0, Gemcitabinum 72,36 75,98 75,98 C.28 b, bezptatne 0
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do 1fiola2g 5909990818143 | 1020.0, Gemcitabinum 140,4 147,42 147,42 c28a; bezptatne 0
infuzji, 38 mg/ml C.28.b.
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml 5909990832941 | 1020.0, Gemcitabinum 170,5 179,03 104,33 C28a; bezptatne 0
infuzji, 0,04 g/ml C.28.b.
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) I C.28.a;
infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a5ml 5909990832958 | 1020.0, Gemcitabinum 36,78 38,62 20,87 C.28 b, bezptatne 0
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) o C.28.a.;
infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990832965 | 1020.0, Gemcitabinum 372,6 391,23 208,66 C.28b. bezptatne 0
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania | 4 g 5909990850297 | 1020.0, Gemcitabinum 20,74 21,78 20,87 c.28.b. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania | 4 g 5909990850365 | 1020.0, Gemcitabinum 64,1 67,31 67,31 Cc.28.b. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 1 g
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Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania ) I
roztworu do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a2 ml 5909990976072 | 1020.0, Gemcitabinum 19,87 20,86 20,86 C.28.a. bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 5 10 m| 5909990976089 | 1020.0, Gemcitabinum 99,36 104,33 104,33 c.28.a. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 g 5 o0 | 5909990976102 | 1020.0, Gemcitabinum 198,72 208,66 208,66 c.28.a. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g 5 50 | 5909990770052 | 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87 C28a; bezplatne 0
infuzji, 200 mg C.28.b.
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do ) o C.28.a.;
infuzii, 1000 Mg 1 fiol.a 100 ml 5909990770076 | 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33 Soen, bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909990870998 | 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87 c28a; bezptatne 0
infuzji, 200 mg C.28.h.
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml 5909990871032 | 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33 C28a; bezptatne 0
infuzji, 1000 mg C.28.b.
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5909990871049 | 1020.0, Gemcitabinum 378 396,9 208,66 C28a; bezplatne 0
infuzji, 2000 mg C.28.b.
Idarubicini hydrochloridum
Idarubicin Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990802791 | 1022.0, Idarubicinum 287,55 301,93 301,93 C.30. bezptatne
Idarubicin Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 10 ml 5909990802807 | 1022.0, Idarubicinum 575,1 603,86 603,86 C.30. bezptatne
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909990236114 | 1022.0, Idarubicinum 410,4 430,92 301,93 C.30. bezptatne 0
wstrzykiwan, 5 mg
Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol.a 10 ml 5909990236213 | 1022.0, Idarubicinum 766,8 805,14 603,86 C.30. bezptatne 0
wstrzykiwan, 10 mg
Ifosfamidum
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241118 | 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 C.31. bezptatne 0
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241217 | 1023.0, Ifosfamidum 217,62 2285 2285 C.31. bezptatne 0
wstrzykiwan, 2 g
Interferonum alfa
jAr'Tf]aferO”e’ roztwdr do wstrzykiwan i infuzji, 3000000 | 4 5y 21 mi | 5909990861118 | 1024.1, interferonum alfa 105,84 111,13 111,13 c.32. bezptatne 0
ffﬁone’ rozewor do wstrzykiwan i infuzji, 6000000 | 4 ) 29 mi | 5909990861217 | 1024.1, interferonum alfa 211,68 222,26 222,26 c.32. bezptatne 0
Interferonum alfa-2a
. - . 1 strzyk. a 0,5 1024.2, interferonum alfa

Roferon-a, roztwoér do wstrzykiwan, 3 min j.m./0,5 ml ml (+igta) 5909990465118 recombinatum 2a 50,33 52,85 52,85 C.33. bezptatne 0
Roferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml | = SUZYK-80.5 1 5909990465316 | 10242, interferonum alfa 100,67 105,7 105,7 c.33. bezptatne 0

ml (+igta) recombinatum 2a
Roferon-a, roztwor do wstrzykiwan, 9 min j.m./0,5 mi | LSUZYK-a0.5 | 500990465415 | 10242, interferonum alfa 150,99 158,54 158,54 C.33. bezplatne 0

ml (+igta) recombinatum 2a
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Interferonum alfa-2b
1 fiol. a2,5 ml +
6 zest. (1 zest.:
IntronA, roztwor do wstrzykiwar i infuzji, 25 min strzykawka + 5009990004805 1024.3, interferonum alfa 419,58 440,56 440,56 C.34 bezptatne 0
j-m./2,5 ml igta do recombinatum 2b
wstrzykiwan + 2
wac ki)
ldoz.al2ml+
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml 12 zest. (1 zest: | gqn9990g5811g | L0243, interferonum alfa 302,1 317,21 317,21 C.34. bezptatne 0
igta do wstrzyk. recombinatum 2b
+ wac k)
ldoz.al2ml+
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml 12 zest. (1 zest: | gq09990g58p17 | 10243, interferonum alfa 503,49 528,66 528,66 C.34. bezptatne 0
igta do wstrzyk. recombinatum 2b
+ wac k)
Melphalanum
Alkeran, tabl. powl., 2 mg | 25 tabl. | 5909990283514 | 1098.0, Melphalanum 311,04 | 32659 326,59 C39. | bezpiatne | 0
Mercaptopurinum
Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg | 30 tabl. | 5909990186112 | 1027.0, Mercaptopurinum 2122 | 2228 22,28 C40. | bezpiatne | 0
Methotrexatum
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g 4 50 m 5909990333936 | 1028.2, Methotrexatum inj. 378 396,9 396,9 C.41. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726 | 1028.3, Methotrexatum p.o 8,09 8,49 8,49 C.41. bezptatne 0
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 5909990453825 | 1028.3, Methotrexatum p.o 16,18 16,99 16,99 C.41. bezptatne 0
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 5909990453924 | 1028.3, Methotrexatum p.o 32,36 33,98 33,98 C.41. bezptatne 0
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909990111619 | 1028.3, Methotrexatum p.o 16,19 17 16,99 C.41. bezptatne 0
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) | 5909990730346 | 1028.3, Methotrexatum p.o 64,8 68,04 67,96 C.41. bezptatne 0
Pegasparagasum
jomnc/?nslpar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 1fiol. a5 ml 5909990950812 | 1033.0, Pegasparagasum 5238 5499,9 5499,9 C.48. bezptatne 0
Rituximabum
mgjt;;hi[)% rf]ognce””at do sporzadzania roztworu do | 5 g 4 10 | 5909990418817 | 1035.0, Rituximabum 2445,01 2567,26 2567,26 C.51. bezptatne 0
m%z;hg[)% r';ognce”"at do sporzadzania roztworu do | 4 ) 4 50 | 5909990418824 | 1035.0, Rituximabum 6112,52 | 6418,15 6418,15 C.51. bezptatne 0
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Thiotepa
Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. 5909990893546 | 1037.0, Thiotepa 577,8 606,69 551,12 C.55. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 15 mg
Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu 1 fiol. 5909990893553 | 1037.0, Thiotepa 3499,2 3674,16 | 3674,16 C.55. bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Tioguaninum
Lanvis, tabl., 40 mg | 25 tabl. | 5909990185214 | 1100.0, Tioguaninum 706,32 741,64 741,64 C.56. bezptatne 0
Vinblastini sulfas
Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol.s.subs. (+ ; )
sporzadzania roztworu do wstrzykiwar, 5 mg rozp.) 5909990117321 | 1040.0, Vinblastinum 216 226,8 226,8 C.60. bezptatne 0
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10fiol.s.subs. (+ | 5909990117413 | 1041.0, Vincristinum 259,2 272,16 272,16 C.61. bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.)
Vincristini sulfas
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a1 ml 5909990669493 | 1041.0, Vincristinum 26,19 27,5 27,5 C.61. bezptatne
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990669523 | 1041.0, Vincristinum 125,71 132 132 C.61. bezptatne
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