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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zoltym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy Celgene Europe Limited.

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

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylaczenia jawnosci: Celgene Europe Limited.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytaczeniu ze wzgledu na
prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
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 dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Bortezomib, lenalidomid AOTM-0T-431-51/2013
we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna (C91.0)

Zastosowane skréty:

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozgdane

ALL — ang. acute lymphoblastic leukemia — ostra biataczka limfoblastyczna
ALT — aminotransferaza alaninowa

AML — ang. acute myeloid leukemia — ostra biataczka szpikowa

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AST — aminotransferaza asparaginianowa

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

auto/allo-HSCT - ang. autologous/allogenic hematopoietic stem cell transplantation — autologiczny/allogeniczny
przeszczep macierzystych komoérek hematopoetycznych
b/d — brak danych

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CML — ang. chronic myeloid leukemia — przewlekta biataczka szpikowa

CR - ang. complete response, complete remission — odpowiedz catkowita, remisja catkowita
CRp — ang. complete response without platelet recovery — odpowiedz catkowita bez odpowiedzi ptytkowej
DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

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

FDA - ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
GGT — gamma-glutamylotransferaza

i.v. —ang. intravenous — dozylnie

MDS — ang. myelodysplastic syndromes — zespoty mielodysplastyczne

MRD - ang. minimal residual disease — choroba resztkowa

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

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 korcowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu koncowego

OR - ang. odds ratio — iloraz szans

OS — ang. overall survival — przezycie catkowite

PR — ang. partial response — czesciowa odpowiedz

RCT — ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD — ang. risk difference — réznica ryzyka

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

URPL — Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010
z4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny swiadczeh opieki zdrowotne;j
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Bortezomib, lenalidomid AOTM-0T-431-51/2013
we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna (C91.0)

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DDDD) i znak 15.10.2013
pisma zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Bortezomib, lenalidomid we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna)

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

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

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

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

-

[ [ A (A D B N R N R

0 R I B

-

-

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

lekdéw, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji
lekow stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

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

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

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

X

-

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgacego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
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we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna (C91.0)

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

-

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

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zataczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Bortezomib, lenalidomid

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

we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna)

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne dla wnioskowanej technologii:

Velcade (bortezomib) Revlimid (lenalidomid)
JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV Celgene Europe Limited
Turnhoutseweg 30 1 Longwalk Road

B-2340 Beerse Stockley Park, Uxbridge, UB11 1DB
Belgia Wielka Brytania
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Bortezomib, lenalidomid

we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna (C91.0)

Podmioty odpowiedzialne dla technologii alternatywnych:

Endoxan (cyklofosfamid)
Baxter Polska Sp. z o.0.

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

Sprycel (dazatynib)
Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG

Glivec (imatynib)
Novartis Europharm Ltd.

Oncaspar (PEG-Asparaginaza)

medac Gesellschaft fur
klinische Specialpraparate
mbH

Alexan (cytarabina)
Ebewe Pharma
Ges.m.b.H Nfg. KG

Cytarabine Kabi (cytarabina)
Fresenius Kabi Oncology
Plc.

Cytosar (cytarabina)
Pfizer Europe MA EEIG

DepoCyte (cytarabina)
Pacira Ltd.

Etoposid Ebewe (etopozyd)
Ebewe Pharma
Ges.m.b.H Nfg. KG

Mercaptopurinum VIS
(merkaptopuryna)
Zakfady Chemiczno-
Famaceutyczne "VIS" Sp.
z0.0.

Vincristine Teva (winkrystyna)
Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0.

Vincristin-Richter (winkrystyna)

Gedeon Richter Plc.
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daunorubicyna
import docelowy —

finansowanie na podstawie
zarzgdzenie nr
41/2013/DGL Prezesa NFZ
z dnia 7 sierpnia 2013 r.

Fludalym (fludarabina)
Actavis Group PTC ehf.

Fludara Oral (fludarabina)
Genzyme Europe B.V.

Fludarabin-Ebewe

(fludarabina)

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

Fludarabine Teva

(fludarabina)

Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z o.0.

mitoksantron

import docelowy —
finansowanie na podstawie
zarzadzenie nr
41/2013/DGL Prezesa NFZ
z dnia 7 sierpnia 2013 r.
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2.1.

Bortezomib, lenalidomid AOTM-0T-431-51/2013
we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna (C91.0)

. Problem decyzyjny

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: bortezomib, lenalidomid we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10
C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna).

Tryb zlecenia:

Art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.).

Dodatkowe informacje:

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

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

Zrédto: korespondencja MZ

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego bortezomib (Velcade) jest zarejestrowany we
wskazaniach szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0), a lenalidomid (Revlimid) we wskazaniach szpiczak mnogi
(C90.0) i zespoty mielodysplastyczne (D46). Oceniane wskazanie jest zatem wskazaniem
pozarejestracyjnym, nieujetym w ChPL (tzw. off-label).

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego przytoczono za raportem skréconym AOTM-0OT-431-37/2013 z dnia 23 grudnia
2013 r., dotyczacym podania nelarabiny we wskazaniach ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0), chioniak
nieziarniczy rozlany z matych komoérek (C83.0), chioniak nieziarniczy rozlany limfoblastyczny (C83.5).

ICD-10: C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng pod
wzgledem cech morfologicznych, immunologicznych, cytogenetycznych i molekularnych grupe ztosliwych
nowotworowych choréb krwi, ktére charakteryzujg sie klonalng proliferacja komérek progenitorowych
pochodzacych z linii limfocytéw B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Transformacja
nowotworowa moze nastgpi¢ na kazdym etapie kolejnych stadiéw réznicowania prawidtowej linii limfoidalne;.
Wedtug WHO kodu C91.0 nalezy wykorzystywaé wytgcznie w odniesieniu do biataczki z prekursorowych
komérek T (T-ALL) i B (B-ALL). U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej nieokreslona, nastepnie
podtyp z t(9;22), B-ALL z hiperdiploidia (ok. 25% wszystkich typow biataczek) i kolejno biataczka
zrearanzacjg genu MLL, t(4;11) (ok. 6%). Pozostate typy ALL u dorostych wystepujg rzadko, zwykle
z czestoscig ok. 1%. Biataczki limfoblastyczne T-komérkowe stanowig do 25% ALL.
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Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem zycia, siegajgc 6,2
przypadkow/100 000 ludnosci rocznie w USA. Po 20 roku zycia wspoétczynnik zachorowalnosci spada do
wartoéci <1/100 000 i na tym poziomie utrzymuje sie u oséb w Srednim wieku. W grupie wiekowej >60 lat
wspoétczynnik zwieksza sie, osiggajgc dla oséb >80 lat wartos¢ 2,4 /100 000. Wedtug danych amerykanskich
sredni wiek pacjenta, u ktérego rozpoznano ALL, to 14 lat. 60% przypadkéw ALL wykrywanych jest u os6b
w wieku <20 lat, 24% w wieku 245 lat, 11% w wieku =65 lat. U osob starszych ALL pozostaje chorobg
rzadko wystepujacg, aczkolwiek odnotowuje sie wzrost czestosci zachorowan w tej grupie wiekowej —
odsetek pacjentow w wieku 255 lat (17%) jest zblizony do odsetka pacjentow w wieku 21-54 lat (22%).

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku u okolo 35 chorych/min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto
75-80% rozpoznan. W poréwnaniu z catg populacjg znacznie wiekszg predyspozycje do wystapienia
biataczki stwierdza sie u dzieci z r6znymi zespotami chromosomowymi, w tym przede wszystkim z trisomig
chromosomu 21. (zesp6t Downa), w ataksji, teleangiektazji, niedokrwistosci aplastycznej Fanconiego.

Etiologia i patogeneza

Etiologia ALL nie jest do konca poznana. Najlepiej udokumentowanymi grupami czynnikéw zwiekszajgcych
zachorowalno$¢ sg uwarunkowania genetyczne i Srodowiskowe, w tym promieniowanie jonizujgce,
diugotrwata ekspozycja na czynniki chemiczne i uprzednie leczenie cytostatykami. W wielu doniesieniach
wykazano udziat czynnikéw infekcyjnych, ale ich zwigzek z rozwojem choroby nie zostat w petni
udokumentowany.

Obraz kliniczny

U wiekszosci pacjentow stwierdza sie charakterystyczne objawy w czasie 2—6 tygodni przed ustaleniem
wtasciwego rozpoznania. Najczestsze dolegliwosci to ogdlne ostabienie, brak taknienia oraz objawy
infekcyjne z gorgczkg i zmianami zapalnymi, a nawet ropnymi w obrebie nosogardta. Uposledzenie
prawidtowej hematopoezy prowadzi do objawéw zwigzanych z niedokrwistoscig, matoptytkowoscig
i neutropenig. Niedokrwistos¢ jest przyczyng ostabienia, bladosci powlok skoérnych, braku faknienia.
W wyniku zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych wystepuje zwiekszona temperatura ciata,
pojawiajg sie owrzodzenia w jamie ustnej oraz inne objawy zakazen w obrebie jamy ustnej, uszu, nosa,
gardta. Infekcje te z reguty nie ustepujg mimo podejmowanego leczenia.

o Zwykle ostry poczatek: czesto krytycznie ciezki stan wskutek niewydolnosci szpiku.
e Objawy niedokrwisto$ci: ostabienie, duszno$¢, tachykardia.
o Infekcje: gtéwnie ptuc, ust, okolicy odbytu, skéry; goragczka, blados¢, pocenie sie.

o Krwawienie: wybroczyny, krwawienie z drég rodnych i nosa, broczenie z dzigset, z odbytu,
krwawienie do siatkowki.

e Objawy leukostazy: niedotlenienie, krwawienie do teczéwki, rozlane zacienienie ptuc w RTG.
e Zajecie srodpiersia: u 15% chorych; moze powodowac zablokowanie SVC.

e Zajecie OUN: u 6% chorych na poczatku choroby; moze powodowaé porazenie nerwow
czaszkowych, zwtaszcza nerwu VIl twarzowego, zaburzenia czucia i zapalenie opon mézgowych.

e Inne objawy: rozlana limfadenopatia (49%), hepatomegalia (45%) i orchidomegalia.

Diagnostyka

Podstawg wstepnego rozpoznania ALL jest zazwyczaj cytomorfologiczne badanie krwi oraz szpiku,
a nastepnie badania immunofenotypowe i genetyczno-molekularne, przy czym szczegdlne znaczenie maja:
doktadne badanie immunofenotypu komoérek biataczki i obecnosci chromosomu Ph (BCR/ABL), badanie
ptynu mozgowo-rdzeniowego z oceng cytologiczng, immunofenotypowg i genetyczno-molekularng;
okreslenie przynaleznosci do grup ryzyka przy rozpoznaniu i ponownie po indukcji oraz po konsolidacji na
podstawie badania minimalnej choroby resztkowej (MRD).
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Leczenie i cele leczenia

Leczenie ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii pofgczonej opcjonalnie
z radioterapig i transplantacjg komorek krwiotworczych. Rodzaj i intensywnosé terapii zalezy od szeregu
czynnikéw, takich jak wiek pacjenta oraz jednoczesnej obecnosci innych choréb, np. serca czy ptuc. Poza
chemioterapig istotne znaczenie ma leczenie wspomagajace, ktére obejmuje: przetaczanie sktadnikdéw krwi
(koncentratu krwinek czerwonych, koncentratu ptytek krwi), stosowanie antybiotykdw i innych lekéw, w tym
czynnikéw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytow. Celem chemioterapii jest doprowadzenie do
catkowitej remisji oraz podjecie proby wyleczenia poprzez allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.

Zrédio: raport AOTM-OT-431-37/2013 na podstawie ICD WHO 2010, Hotowiecki 2011, NCCN 2013, Kowalczyk 2011, Seferyriska 2005,
Goékbuget 2013, Krawczyk-Kulis 2010

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Ostre biataczki limfoblastyczne bez leczenia prowadza do smierci chorego w ciggu kilku tygodni. Przy
obecnych schematach skutecznos¢ leczenia wynosi okoto 80% wsréd dzieci i 30-40% wsréd dorostych.
Remisje obserwuje sie w >70% przypadkéw, a przy stosowaniu intensywnego leczenia w >90% przypadkéw.
U okoto 90% dzieci z rozpoznaniem ALL i 60—85% dorostych wystgpi catkowita odpowiedz na leczenie (CR),
jednakze wyleczonych zostanie jedynie 50-70% dzieci i 20—30% dorostych. Odsetek przezy¢ 5-letnich
w latach 2000-2005 wyniost: 54% u pacjentéw w wieku <30 lat, 35% w grupie wiekowej 30-40 lat, 24%
w grupie wiekowej 45-60 lat i 13% w grupie wiekowe]j >60 lat.

Brak jest konsensusu w kwestii terapii pacjentow, u ktoérych nie byto reakcji na leczenie lub wystgpita
wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoéch schematéw chemioterapii. Leczenie jest indywidualizowane
z uwzglednieniem wczesniejszej odpowiedzi, a przy zastosowaniu chemioterapii rokowanie jest zte nawet
w przypadku pacjentéw, u ktérych uzyskana zostanie druga remisja. Stad dla tej populacji rekomenduje sie
allogeniczny HSCT poprzedzony reindukcjg z zastosowaniem chemioterapii. Po HSCT wskaznik przezycia
wolnego od zdarzen zwigzanych z chorobg w dtuzszym horyzoncie czasowym wynosi 70%, ale
prawdopodobienstwo to jest nizsze u dorostych pacjentow.

W Polsce standaryzowany wspétczynnik (na 100 tys. oséb) zgondéw z powodu biataczki limfatycznej (C91) w
populacji meskiej i zenskiej w 2011 r. wyniést odpowiednio 2,6 i 1,2.

Tabela 1. Dane z raportéow Centrum Onkologii w Warszawie: zachorowalnos¢ i $miertelnos¢ u pacjentéw z rozpoznaniem wg
ICD-10: C91, biataczka limfatyczna (nie wyszczegoélniono kodu C91.0)

2009 2010 2011
Wspoétczynnik

kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
standaryzowany wspétczynnik
zachorowalnosci (na 100 tys. oséb) 2.5 43 2.4 41 2.2 40
standaryzowany wspoétczynnik
$miertelnosci (na 100 tys. os6b) 1.2 2.5 1.2 2,5 L2 2,6

Zrodio: raport AOTM-OT-431-37/2013 na podstawie NCCN 2013, Kowalczyk 2011, Szczeklik 2013, Robak 2013 i Raportow Centrum
Onkologii w Warszawie (http://85.128.14.124/krn)

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Bortezomib

Bortezomib jest inhibitorem proteasomu. Zostat specjalnie zaprojektowany tak, by hamowa¢ podobng do
chymotrypsyny czynno$¢ proteasomu 26S w komodrkach ssakéw. Proteasom 26S jest duzym kompleksem
biatkowym degradujgcym biatka ,wyznaczone” do degradacji przez ubikwityne. Droga ubikwityna-proteasom
odgrywa zasadniczg role w regulacji obrotu specyficznych biatek, tym samym podtrzymujgc homeostaze
wewnatrzkomérkowg. Hamowanie proteasomu 26S zapobiega tej zaplanowanej proteolizie i wptywa na
wielorakie kaskady przekazywania wiadomosci wewnatrz komorki rakowej, prowadzac w koncu do jej
Smierci.

Zrédto: ChPL Velcade

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 10/59




Bortezomib, lenalidomid AOTM-0T-431-51/2013
we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna (C91.0)

Lenalidomid

Mechanizm dziatania lenalidomidu obejmuje dziatanie przeciwnowotworowe, przeciwangiogenetyczne,
proerytropoetyczne i immunomodulacyjne. W szczegodlnosci lenalidomid hamuje proliferacje niektérych
nowotworowych komérek hematopoetycznych (w tym komérek szpiczakowych i tych z delecjami w obrebie
chromosomu 5), zwieksza odpornos¢ komérkowg zalezng od komorek T i komodrek typu Natural Killer (NK)
oraz zwigksza liczbe komérek NKT, hamuje angiogeneze przez hamowanie migracji i adhezji komdrek
Srodbtonka i tworzenia mikronaczyn, zwigksza wytwarzanie hemoglobiny ptodowej przez hematopoetyczne
komérki macierzyste CD34+ oraz hamuje wytwarzanie cytokin prozapalnych (np. TNF-a i IL-6) przez
monocyty.

Zrédio: ChPL Revlimid

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Leczenie dorostych pacjentéw z ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej
opcjonalnie z radioterapig i transplantacjg komoérek krwiotwdrczych. Nalezy dgzyé do leczenia w ramach
kontrolowanego programu badawczego, co zapewnia chorym optymalne postepowanie i przyczynia sie do
statego doskonalenia leczenia. W Polsce w ramach PALG (Polska Grupa ds. Leczenia Bialaczek
u Dorostych, ang. Polish Adult Leukemia Group) stosuje sie obecnie protokét PALG ALL 6.

Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-)
cechujg sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii i typowo obejmuja 4 fazy.

Pierwszg jest przedleczenie 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 107, Celem konsolidaciji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD.

Po niej nastepuje trwajgce 2 lata leczenie podtrzymujgce, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub
allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych (auto-/allo-HSCT,
autologous/allogeneic hematopoieticstem cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji
allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla
chorych na ALL Ph(-) oznacza obecnos¢ MRD na poziomie co najmniej 102w szpiku po pierwszej fazie
indukcji i/lub MRD na poziomie co najmnigj 10™ w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie do HSCT
z wyboru obejmuje zastosowanie napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation) w skojarzeniu
z chemioterapig. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnos¢ chemioterapii musi byé mniejsza,
a w przypadku wskazan do allo-HSCT przygotowanie powinno mie¢ charakter niemieloablacyjny.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors), w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnos$¢ chemioterapii
moze tu byé znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczyé
cytostatykéw, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dgazy¢ do wykonania allo-HSCT. W razie
uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego Ilub
niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto-HSCT z leczeniem podtrzymujgcym za pomocg TKI.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanatowe stosowanie cytostatykéw oraz dozylne podawanie
duzych dawek lekéw penetrujgcych do ptynu mézgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), a takze
napromienianie, wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania do HSCT. Przy konsekwentnym
stosowaniu wymienionych form leczenia znaczenie dodatkowego ukierunkowanego napromieniania OUN
jest kwestionowane. Pierwotna opornosé¢ lub nawrét ALL/LBL nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego,
ktére powinno by¢ rozwazane jako ,pomost” do allo-HSCT. O wyborze protokotu decydujag: czas trwania
pierwszej CR, rodzaj wczesniej stosowanego leczenia, wiek chorego i podtyp choroby.

Schematy leczenia wg protokotu PALG ALL 6 przedstawiono na rysunkach 1-4.
Zrédto: PTOK 2013

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

Zrédto: http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/landing/epar_search.jsp&mid=WC0b01ac058001d124&source
=homeMedSearch&keyword=alemtuzumab&category=human&isNewQuery=true, data dostepu 23.01.2013 r.
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6 > MP/MyDNR/VCR/PDN [ PODTRZYMYWANIE: ]

B x MP/MixVCR/FON PPTALS {46 by ) auto-HSCT

Przedieczenie: pednizon p.o. 60 mg,/m® (= 40, rz. 40 mg/mv| w dniach -7, do -1. {przy baku afektu cptoredukcyjnagn po
3dniach — proeswad; przy spadku WBC < 1,0 g/ — przemwad, lacz mie woaesniej niz pa 3 dniach]

Indukcja I: prednizon p.o. 60 mg/me (=40, 2. 40 mg,/m?| w dniach 1 ~28.; winkrystyna i.v. 2 mg w dniach 1., 8., 15, 22
daungrubicyna i.v. S0mg/me (= 40 2. 40mg/me| w dniach 1., 8., 15., 22.; PEG-Asparagnaza i.v. 1000 jm. /mf wdniu 13,
Indukcja Il {RLAMY: fludaraoina 2 = 15 mg/me w dniach 1., 2., 8., 9. cytarabina v 8 » 100 mg/mF wdniach 1., 2., 8., 9.
mitaksantmn i.v. LOmgme w dniach 3., 10

Indukccja Il (miniFLAM): f ludarabina 2 » 15 mg/me w dniach 1., 2.; cytambina v 8 » 100 mg/m? w dniach 1., 2.; mitoksan-
ran v 10 mg/m w dni 3.

Indukcja Il {FLAM-CAMP): fudarabina 2 = 15 mg/n7 wdniach 1., 2,; cytamsbing i.v. 8 = 100 mg,/m” w dniach 1., 2.; mitok-
santran L.v. 10 mg,/m*w dniu 3.; slamtuzumab v 15mg wdniu 10., 11,

Konsolidacja I: metotreksat .. 1500 mg/m (wasant HO-Wix) b 500 mg/me dwariant |D4te) w dniach 1., B.; deksametazon
v, 10 mg/me wdniach 1.-5., 8B.-12.; elopozyd i.v. 100 mg/m? w dniach 1., 8.

Konsolidagja ll: cyslofosfamed v, 1000 mg/m? w dniach 1., 18.; cytargoma iv. 2 = 2 g/mF w dniach 2., 3., 19., 20.; PEG-
-hsparagnaza i 1000 j.m. /mf w dniach 5., 22,

Konsolidagja lll: metotraksat 1.y, 1500 mg /m® (= 40, rz, 500 mg/m”| w dniach 1., §; daksametazon i.v. 10 mg/m®w dniach
1.-5,, B.-12; atopazyd i.v. 100 mg,/m” w dniach 1., &

Podt rzy mywanie: pradnizon poo. 60 mg/m? (= 40, rz. 40 mg/me] w dniach 1.-T.; winkrystyna v, 2 mg wdniu 1.; daunarubicyna
i 50 mg/me 2 40, rz 40 mg/me} w dniu 1.; meaptopunyna p.o. 90 mg /e od dnia B.; metotreksat p.oo 15 mg fme w dniach
B, 15., 22, 20., 36.; cykle powtarzane co 6 tygodni, od 7. cyklu bez daunonubicymy

Podtrzymywanie po auto-HSCT: mesapiopurna poo B0 mg/m? codzennie + metotmksat po. 15 mgmd co 7 dni

Ma kazdym etapée obowigzuje dokanadowe siosowania cytostatykdw w ramach profilaktykl nawrotu w oSrodkowym ukiadoie
narwawym. Warystkie cykla lecrenia indubujacego i kansolidygcego pownny byé wspomagane stosawaniem czymnikdw wra-
stu kaoloni granulacytowych. Stosowanie metoreksat v woskmie folinianu wapnia i.v.: plieswsza dawka 50 mg 4.8 godz. po
podaniu metotreksatu, adaky 6 = 15 mg co & gode.

ALL — ostrabistacsa imfobBstycma; alloHS5CT — allogenicme pres mrepiania kavictwdrnezych komdmk maciarzystych; auioHSCT
— auinlogicane praesrcremans kiwiotwinzych komdmk macemystych; CR — cafowita remiga; Oy HDAra L — cykdofosfamid fwy
sakie dawki cytambiny; Dexa — deksametazon; DGN — razpomnania; DNR — daunombicyna; FC —cylometria pmepéywowa; FLAM —
fudambina, cytambina, mitoksantran; FLAVHCAMP — fud ambina, cytammbina, mitoksantron, alemtuzumal; HIMx —wysakia dawki
matatraks atu; HyparCWAD — cykdofosfamid, doksombicyna, winkeystyna, deksametazon; IDMitx — podradnie dawki metotmbks atu;
i.v.— dadyinie; LEL — chioniak limfoblastyczny; MPF — markaptopurma; MR D — minimainacharoba esrfows; Mix— meioreksat;
WR — brak mmigi; PCR — makgja fancuchowe] polmerary; PON — prednizon; PEGAsy — pegdowsna aspamgnaza; Ph — chmo-
masam Filadefia; p.o. —daustnie; Sib,MUD — dawca spokrewnony,/nies pokrewniony zgodmy; WCR — winknystyna; Vep — wepead

Rysunek 1. Protokét leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej PALG ALL 6 Ph(-), pacjenci ponizej 55. rz.
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Przedleczenle: deksametazon p.o. 10 mg/m? w dniach =5, do =1,

Indukeja I: deksametazon poo. 10 mg/m? wdnlach 1.=7., 15.-21.; winkrystyna i.v. 2 mg wdnlach 1., 8., 15,
22, daunorubleyna v, 30 mg/me wdniach 1., 8., 15, 22, PEGAsparaginaza [.v. 1000 om./md w dniu 10,
Indukeja II: eykiofosfamid {.v. 1000 mg/m* w dniach 1., 21.; cytarabina iv. 75 mg/nv w dniach 3.-6., 10.-13,,
17.-20.; merkaptopuryna p.o. 30 mg,/m* w dniach 8.-28,

Honsolidacfa 1, I, 11 metotreks at (v, 1000 mg/m* w dniu 1.; eytarabina iv. 4 g/m* wdniu 1.
Podtrzymywanie: prednizon p.o. 40 mg/m® wdniach 1.-7.; winkrystyna .v. 2 mg w dniu 1.; daunorubicyna {.v.
40 mg/m’ w dniu 1.; merkaptopuryna p.o. 90 mg/n od dnia 8.; metotreksat p.o. 15 mg/nv w dniach 8., 15.,
22, 29, 36, cykle powtarzane co 6 tygodnil, od 7. cyklu bez daunarubicyny

Podtrrymywanie po awto-HSCT: merkaptopuryna p.o. 20 mg,/m codziennie + metotreksat p.o. 15 mg/n co 7 dni
Na kaddym etapie obowiazuje dokanatowe stosowanie cytostatykdw w ramach profilaktykl nawrotu w ogrodko-
wym uktadzie nerwowym. Wazystkie cykle leczenia indukujacego | konsoliduacego powinny byé wepomagane
stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonil granulocytowyeh, Stosowanie metotreksatu Lv. w osdonie folinianu
wapnia .. plerwsza dawka 50 mg 48 godz, po podaniu metotreksatu, a dale) & = 15 mg co § godz.

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna; Ara-C — cytarabina; auto-HSCT — autolegiczne przeszcze pienie kiwio-
twiirczych komdrek maciezystych; CR — catkowita remigja; Cy — cyklofosfamid; Dexa — deksametazon;
DGN — rozpoznanie; DNR — daunorubleyna; DM — podrednie dawkl metotreksatu, (v, — dodyinie;
LEL — chfoniak limfoblastyczry; MP — merkaptopuryna;, MRD — minimalna choroba reszthowa; NR — brak
remigji; PDMN — prednizon; PEG-Asp — pegylowana asparaginaza, Ph — chromosom Filadelfia; p.o. — doust-
nie; RIC-allb-HSCT — allogeniczne preeszezeplenie krwiotwarczych komdrek mackerzystych 2 przygotowaniem
niemieloablacyjnym; VCR — winkrystyna

Rysunek 2. Protokét leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej PALG ALL 6 Ph(-), pacjenci powyzej 55. rz.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 13/59



Bortezomib, lenalidomid
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

AOTM-0OT-431-51/2013

[DGI‘-.I. Immunafenctyp, kariotyp, BCR-ABL, zabezpleczanie materialu genenrcznagn]
I
( ezeeczeneeon ) PALG ALLE Ph{+} < 85. 12
|
[mnuﬂmn 3 x DNR/4 x VCR/PDN + |r.1mw|aj

CR, MRD-I < 5 10~ (W)
KONSOLIDAGCLA | Dazatynib, PDN
ID-MiteVep/Dexa + IMATYNIB

MRD-

i

! MRD-I

allo-HECT

#
#
B

(weow<io ) ( wADdzi0e )

~a Leczanie
eksparymeantalng
KONSOLIDACJA I ] Dazatynib
Cy/HD-AraC + IMATYNIB

SityMUD-alo-HSCT
( PODTRZYMYWANEE: imatynib ub dazatynis )

Przedleczenle: prednizon p.o. 80 mg/me (= 40, 2. 40 mg,/m?}w dniach =7, do =1. {przy braku efektu cytoreduk-
cyjnego po 3 dniach — przerwad; przy spadku WBC < 1,0 g/1 — przerwal, lecz nie wezednig) niz po 3 dniach)
Indukecja I: prednizon p.e. 80 mg/m? = 40, 2, 40 mg, /m) w dniach 1.-28.; winkrystyna i.v. 2 mgw dniach 1., 8.,
15., 22.; daunorubicyna iv. 40 mg/m* wdniach 1., 8., 15.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.
Honsolidacja I: metotreksat v, 500 mg/m® w dniach 1., 8., deksametazon v, 10 mg/m* w dniach 1.-5.,
8.-12.; etoporyd {.v. 100 mg/m* w dniach 1., 8. imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja Il; cyklofosfamid fv. 1000 mg/m* w dniach 1., 18.; cytarabina i.v. 2 = 2 g/m* w dniach 2., 3.,
19, 20.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie po aute-HSCT: imatynid p.o. 800 mg dzlennie lub dazatynib poo. 100-140 mg dzlennie {lecze-
nie do wystaplenia ewentualnego nawrotu lub nietalerancyi)

Na kaidym etaple cbowlazue dokanatowe stosowanie cytostatykdw w ramach profilaktyki nawrotu w oérodko-
wym uktadzie nersowym. Wezystkie cykle leczenia indukujacego | konsolidulacego powinny byé wepomagane
stosowaniem czynnikdw wzrostu kolonil granulocytowyeh, Stosowanle metotreksatu Lv. w ostonie folinianu
wapnia i.v.: plerwsza dawka 50 mg 48 godz, po podaniu metotreksaty, adake 6 = 15 mg co 6 godz.

ALl — ostra blataczka limfoblastyczna; allkb-HSCT — allogeniczne przeszczeplenie krwiotwdrezych komdrek
mackezystych; autoHSCT — autologiezne przeszczepienie krwilotwirczyeh komdrek mackerzystych;, CR — cat
kowita remis)a; Cy/HDAmC — cyklofosfamid fwysokie dawkl cytarabiny; Dexa — deksametazon; DGN — rozpo-
znarnie; DNR — daunorubicyna; |D-Mbx — podrednie dawki metotreksatu; v, — doyinie; LEL — chioniak limfo-
blastyczny; MRD — minimalna charoba resztkowa; NR — brak remig)l; PCR — reakcja tarfcuchowe] polimerazy;
PON — prednizon; Ph — chromasom Filadelfia; p.o. — doustnie; RQ-PCR — lloéciowe badanie PCR w czasle
rzeczywistym; Sib/MUD — dawca s pokrewniony, niespokrewniony zgodny; Vep — wepezid

Rysunek 3. Protokét leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej PALG ALL 6 Ph(+), pacjenci ponizej 55. rz.
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Bortezomib, lenalidomid AOTM-OT-431-51/2013
we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna (C91.0)

Y

DGN: Immunafenatyp, kariotyp, BCR-ABL, zabezpieczenis materialu genetycznego j

PALG ALLG Ph{+) = 55. 2.

FRZEDLECTENIE: DEXA/IM

INDUKCJA: DEXANCRAM

G’D

KONSOLIDACIA I 1D-Mtx/Asp/In

RONSOLIDACLA I Ara-C/IM

KONSOLIDACIA NI 1D-Nts Asps 1M

KONSOLIDACIA IV Ara-CiAM

RONSOLIDACIA W 10-Mbe AspIn

I
KONSOLIDACIA VI Ara-CoAM

(S N N S L L a\-—-“\-_-’

MRD-I

¥ 00

PODTRZYMYWANIE: Rozwazyt RIC-allo-HSCT
I Rozwakyd auto-HECT {gdy CRmol)

Preedleczenie: deksametazon p.o. 10 mg/m? w dniach -5. do -1,

Indukeja I: deksametazon p.o. 10 mg/m* w dniach 1., 2., 8.-11,, 15.-18,, 22 -25.; winkrystyna {.v. 1 mg
wdniach 1., 8., 15,, 22, imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Honsolidacja I, I, V: metotreksat (v, 1000 mg/nv (= 70. 2 500 mg/m* w dniu 1.; asparaginaza i.v.
10 000 j.m. /m?w dniu 2.; imatynib p.o. 600 mg dziennie od dnia 1.

Konsolidacja II, IV, VI: cytarabina Lv. 1000 mg/m? w dniach 1., 3., 5. (= 70, 2. 300 mg/me); imatynib p.o.
600 mg dziennie od dnia 1.

Podtrzymywanie: imatynio p.o. 800 mg dzlennie

Na kaidym etaple obowlazuje dokanatowe stosowanie cytostatykdw w ramach profilaktykl nawrotu w afrodko-
wym uktadzie nersowym. Wezystkie cykle leczenia indukuacego | konsolidujacego powinny by wepomagane
stosowaniem czynnikéw wzrostu kolonil granulocytowyeh, Stosowanie metotreksatu Lv. w ostonle folinlanu
wapnia (.. plerweza dawka 50 mg 48 godz. po podaniu metotreksatu, a dalej 6 = 15 mg co & godz.

ALL — ostra biataczka limfoblastyczna; Ara-l — cytarabing; Asp — asparaginaza; auto-HSCT — autologiczne
przeszczeplenie krwlotwdrczyeh komdrek maclerzystych; CR — catkowita remisja; CRmol — CR molekular-
na; Dexa — deksametazon; DGMN — rozpoznanie; ID-Mtx — podrednie dawki metotreksatu; (v — dodyinie;
IM — imatynib; LEL — chioniak limfoblastyczry; MRD — minimalna choroba resztkowa; MR — brak remis)i;
PDN — prednizon; Ph — chromozom Filadelfia; p.o. — doustnie; RIC-alloHSCT — allegeniczne przeszcze pienie
krwiotwarczyeh komdrek maclerzystych z przygotowaniem niemiek ablacy) mm

Rysunek 4. Protokét leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej PALG ALL 6 Ph(+), pacjenci powyzej 55. rz.
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Bortezomib, lenalidomid AOTM-0T-431-51/2013
we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna (C91.0)

Substancje czynne finansowane w ramach chemioterapii nowotworéw u pacjentéw z rozpoznaniami
zakwalifikowanymi do kodu C91.0

Zgodnie z danymi NFZ (przekazanymi pismem znak NFZ/CF/DGL/2013/073/0304/W/26931/TC w dniu
30.09.2013 r.) leki najczesciej wykazywane jako refundowane w ramach chemioterapii standardowej w 2013
roku w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem C91.0 to m.in. asparaginasum; chlorambucilum; ciclosporinum;
cladribinum; clofarabinum; cyclophosphamidum; cytarabinum; cytarabinum depocyte; doxorubicinum;
epirubicini  hydrochloridum; etoposidum; fludarabini phosphas; hydroxycarbamidum; idarubicini
hydrochloridum; ifosfamidum; melphalanum; mercaptopurinum; mesnum; methotrexatum; octreotidum;
ondansetronum; pegasparagasum; rituximabum; tioguaninum; vinblastini sulfas oraz substancje stosowane
w leczeniu wspomagajgcym (acidum levofolinicum; calcii folinas, lenograstimum; pedfilgrastim;
rasburicasum, darbepoetin alfa).

Zrédto: raport AOTM-OT-431-37/2013 za AOTM-OT-431-28/2013

Interwencje refundowane w rozpoznaniu C91.0

W rozdziale 9. Zalgczniki przedstawiono interwencje refundowane w Polsce w rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodu ICD-10 C91.0 zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia
2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. i zatgcznikiem nr 2 do zarzgdzenia nr
41/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 sierpnia 2013 r., dotyczgcym lekdéw stosowanych w chemioterapii, ktére
sprowadzane sg w ramach importu docelowego.

W ocenianym wskazaniu refundowanych jest 28 substancji (94 produkty lecznicze; 135 opakowan)
w ramach listy lekéw refundowanych i dwie substancje w ramach importu docelowego lekéw stosowanych
w ramach chemioterapii.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 16/59



Bortezomib, lenalidomid AOTM-0T-431-51/2013

we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna (C91.0)

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego (szacunki wilasne eksperta) dla rozpoznania C91.0
zapadalnos¢ wynosi 1-1,5/100 000, chorobowosé¢ 1-1,5/100 000.

Zrédto: raport AOTM-OT-431-37/2013 na podstawie stanowiska eksperckiego | NGBS c'a nelarabiny w rozpoznaniu
C91.0

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie, w 2011
roku w Polsce zarejestrowano igcznie 1 555 przypadkéw biataczki limfatycznej oraz 1 483 przypadki
chtoniakoéw nieziarniczych rozlanych.

Tabela 2. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10 C91, biataczka limfatyczna (nie wyszczegé6lniono C91.0)

Liczba zachorowan dla rozpoznania

2009

2010

2011

kobiety

mezczyzni

kobiety

mezczyzni

kobiety

mezczyzni

Biataczka limfatyczna

669

959

710

904

630

925

Zrédio: raport AOTM-OT-431-37/2013 na podstawie Raportéw Centrum Onkologii w Warszawie (http://85.128.14.124/krn)

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 3. Interwencje oceniane

Revlimid Velcade
Substancja czynna lenalidomid bortezom b
Kod ATC LO4AX04 LO1XX32

Grupa farmakoterapeutyczna

lek immunomodulujgcy

leki przeciwnowotworowe, inne leki
przeciwnowotworowe

Dawka DDD wg WHO

10 mg

Postac¢ farmaceutyczna

kapsutki twarde

proszek do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan

Zarejestrowane opakowania

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

1 fiol. 10 ml
1 mg, 3,5mg

Droga podania

doustna

dozylna lub podskérna

Dawkowanie na podstawie ChPL

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

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

Progresja szpiczaka mnogiego, monoterapia -
1,3 mg/m? powierzchni ciata, dwa razy

w tygodniu przez dwa tygodnie w dniach 1., 4.,
8.i11., z 10-dniowg przerwg od 12. do 21.
dnia.

Velcade stosuje sie takze w potgczeniu
z melfalanem, prednizonem,
deksametazonem i talidomidem.

Status leku sierocego

tak

nie

Procedura rejestracyjna

centralna

centralna

Data pierwszego dopuszczenia
do obrotu

EMA — 14 czerwca 2007
FDA — 8 grudnia 2006

EMA — 26 kwietnia 2004
FDA - 29 grudnia 2005

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Bortezomib, lenalidomid AOTM-0T-431-51/2013
we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna (C91.0)

Revlimid Velcade

Nadwrazliwo$¢ na bortezomib, boron lub na

Kobiety cigzame. ktorgkolwiek substancje pomocniczg.

Ostra rozlana naciekowa choroba ptuc

Kobiety w wieku rozrodczym, jesli nie zostaty i osierdzia

spetnione wszystkie warunki programu
zapobiegania cigzy. W przypadku stosowania VELCADE

w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi, nalezy sprawdzi¢
przeciwwskazania wymienione w ChPL tych

Przeciwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na
ktérakolwiek substancje pomocnicza.

produktow.
Leczenie musi by¢ prowadzone pod nadzorem
Leczenie produktem Revlimid powinno by¢ wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem
Inne informacje nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu chemioterapii. Velcade musi by¢
w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. przygotowany do uzycia przez

wykwalifikowany personel medyczny.

Zrédio: ChPL Revlimid, ChPL Velcade, ATC/DDD Index 2014 (http://iwww.whocc.no/atc_ddd_index/), EMA — Revlimid
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000717/human_med_001034.jsp&mid=WCO0b01lac0
58001d124), EMA — Velcade
(http://www.ema.europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/medicines/human/medicines/000539/human_med_001130.jsp&mid=WC0b0lacO
58001d124), obwieszczenie Prezesa URPL z dnia 12 kwietnia 2013 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw
Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium RP
(http://dziennikmz.mz.gov.pl/actdetails.html;jsessionid=C2DFF759A9E9FE84EAA43F73A138E52E ?year=2013&act=15)

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane
Revlimid (lenalidomid) — szpiczak mnogi i zespoty mielodysplastyczne

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

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

Zrédio: ChPL Revlimid

Velcade (bortezomib) — szpiczak mnogi

Velcade jest wskazany w monoterapii dorostych pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktorzy
wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktérych zastosowano juz
przeszczepienie hematopoetycznych komdérek macierzystych lub oséb, ktére nie kwalifikujg sie do niego.

Produkt leczniczy Velcade w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych
pacjentdw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy nie kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykéw w potgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych.

Produkt leczniczy Velcade w skojarzeniu z deksametazonem lub deksametazonem i talidomidem wskazany
jest w indukcji leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy
kwalifikujg sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykéw w potgczeniu z przeszczepieniem
hematopoetycznych komérek macierzystych.

Zrédio: ChPL Velcade

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Podanie lenalidomidu i bortezomibu we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C91.0 (ostra biataczka
limfoblastyczna).

Zrédto: korespondencja MZ

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Wskazania rejestracyjne lenalidomidu to szpiczak mnogi i zespoty mielodysplastyczne, a bortezomibu
szpiczak mnogi. Wiecej informacji patrz rozdziat 2.3.1.2 Wskazania zarejestrowane.
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Bortezomib, lenalidomid AOTM-0T-431-51/2013
we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna (C91.0)

Rekomendacja kliniczna NCI 2013 wymienia bortezomib w skojarzeniu z winkrystyng, deksametazonem,
peg-asparaginaza i doksorubicyng jako lek majgcy zastosowanie w leczeniu ALL. Wiecej informacji patrz
rozdziat 4.1. Rekomendacje kliniczne.

Nie odnaleziono informacji o stosowaniu lenalidomidu i bortezomibu w innych wskazaniach klinicznych.
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Bortezomib, lenalidomid

we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna (C91.0)

AOTM-OT-431-51/2013

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Produkty lecznicze Revlimid (lenalidomid) i Velcade (bortezomib) byty przedmiotem prac AOTM. Wydane stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 4. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace lenalidomidu i bortezomibu

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP/RK

Rekomendacja Prezesa AOTM

Lenalidomid

Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 209-2012/2013 z dnia
14 pazdziernika 2013 r.

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

Objecie refundacjg leku Revlimid (lenalidomid)

Rada uwaza za zasadne finansowanie leku Revlimid (lenalidomid) ze Srodkéw
publicznych. Lek powinien byé dostepny bezptatnie w ramach nowej grupy limitowe;.
Rada nie akceptuje zaproponowanego instrumentu podziatu ryzyka.

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktéw
leczniczych Revlimid.

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

Rekomendacja Prezesa AOTM nr 31/2013 z dnia 25
lutego 2013 .

Usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych podania
lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem

w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,
u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych $wiadczenia ,podanie lenalidomidu w skojarzeniu

z deksametazonem w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim”
realizowanego w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej pod warunkiem obnizenia ceny preparatu do poziomu efektywnosci
kosztowej.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej
spodanie lenalidomidu w skojarzeniu z deksametazonem

w leczeniu dorostych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim,

u ktérych stosowno uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia”. Warunkiem dalszego finansowania terapii powinno
byé obnizenie ceny preparatu do poziomu efektywnosci
kosztowej.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 18/2012 z dnia
16 marca 2012 .

Rekomendacja Prezesa AOTM nr 11/2012 z dnia
16 kwietnia 2012 r.

Usuniecie $wiadczenia gwarantowanego ,Podanie
lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.

Rada Przejrzystosci po ponownym przeanalizowaniu $wiadczenia ,Podanie
lenalidomidu we wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” uwaza
za niezasadne jego usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach chemioterapii niestandardowe;.

U chorych z zespotem mielodysplastycznym Rada proponuje ograniczenie
finansowania ocenianego $wiadczenia do podgrupy chorych z aberracjg
chromosomalng del (5q) i niedokrwisto$cig wymagajaca przetoczen krwi. Rada
uwaza za zasadne podjecie dziatan zmierzajgcych do obnizenia ceny leku.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej
,podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”. Jednoczesnie Prezes
Agencji rekomenduje finansowanie ww. $wiadczenia w
odniesieniu do podgrupy chorych z aberracjg chromosomalng
del (5g) i niedokrwistoscia wymagajgcg przetoczen krwi.
Ponadto Prezes przychyla sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, iz zasadne jest podjecie dziatan zmierzajacych
do obnizenia ceny leku.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 99/2011 z dnia 21 listopada 2011 r.

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

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie dotychczasowego sposobu
finansowania i zmiane poziomu finansowania ,Podanie lenalidomidu we
wskazaniu zespoty mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne” poprzez refundacje leku
u pacjentéw z MDS/MPD z aberracjg chromosomalng del(5q) i niedokrwistoscia
wymagajgca przetoczen krwi, w ramach programu terapeutycznego chemioterapii

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej
spodanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP/RK

Rekomendacja Prezesa AOTM

Usuniecie swiadczenia gwarantowanego
s,Podanie lenalidomidu we wskazaniu zespoty
mielodysplastyczne/mieloproliferacyjne”.

niestandardowej, pod warunkiem znaczacego obnizenia kosztow terapii miesigcznej
0 co najmniej 50%.

Jednoczesnie warunkiem utrzymania dotychczasowego
sposobu finansowania jest obnizenie kosztow terapii
miesiecznej o co najmniej 50 %. Terapia powinna byc¢
skierowana do populacji pacjentéw ze zidentyfikowang

i potwierdzong aberracjg chromosomalng del(5q)

i niedokrwistoscig wymagajaca przetoczen, w przebiegu
zespotdéw mielodysplastycznych/mieloproliferacyjnych.

Uchwata nr 54/15/2008 z dnia 16 pazdziernika
2008 r. w sprawie finansowania lenalidomidu
(Revlimid®) w leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim.

Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie lenalidomidu (Revlimid®)

w leczeniu pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim w ramach wykazu lekéw
refundowanych. Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie lenalidomidu

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

Bortezomib

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 48/2012 z dnia 22
sierpnia 2012 r.

Rekomendacja Prezesa AOTM nr 40/2012 z dnia 22
sierpnia 2012 r.

Zasadnos¢ finansowania leku Velcade we wskazaniu
leczenie w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem,
pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktérzy nie kwalif kujg sie do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykow w potgczeniu

z przeszczepieniem szp ku kostnego.

Rada Przejrzystosci rekomenduje finansowanie Velcade (bortezomib) w leczeniu
szpiczaka mnogiego w ramach zaproponowanego zmodyfikowanego programu
lekowego we wskazaniu zgodnym z wnioskiem, bezptatnie, w ramach istniejgcej
grupy limitowej.

Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Velcade (bortezom b), 1 mg proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan; Velcade (bortezomib),
3,5 mg proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

w ramach programu lekowego: "Leczenie szpiczaka
plazmatyczno komoérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C 90)"
we wskazaniu: leczenie, w skojarzeniu z melfalanem

i prednizonem pacjentéw z wczes$niej nieleczonym szpiczakiem
mnogim, ktorzy nie kwalif kujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykéw w potgczeniu z przeszczepieniem szp ku
kostnego.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 57/17/2010 z dnia
30 sierpnia 2010r.

Rekomendacja Prezesa AOTM nr 30/2010 z dnia
30 sierpnia 2010 r.

Usuniecia Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
nawrotowego lub opornego na leczenie szpiczaka
mnogiego przy wykorzystaniu produktu leczniczego
bortezomib Nelcade®) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”.

Rada Konsultacyjna nie uznaje za zasadne usuniecia ani zmiany warunkéw
realizacji $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie szpiczakiem mnogim przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Velcade® (bortezomib) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ”.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
swiadczen gwarantowanych ani zmiany poziomu lub
sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
Jleczenie pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim przy wykorzystaniu produktu leczniczego
bortezomib (Velcade®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”.

Zrédto: strona internetowa AOTM (http://www.aotm.gov.pl/)

2.3.2.Komparatory

W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do 5 ekspertéw klinicznych z prosbg o przekazanie stanowisk w przedmiotowej sprawie. Do dnia 23.01.2014 r. nie
otrzymano zadnego stanowiska od ekspertow, do ktérych zwrdcono sie z prosbg o opinie. Przeglad komparatoréw na podstawie literatury klinicznej i rekomendacji opisano
w rozdziale 4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej i 2.2.2 Opis $wiadczen alternatywnych.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z dokonywang oceng

Wczesniejsze stanowiska i rekomendacje AOTM dotyczgce ostrej biataczki limfoblastycznej przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Nr i data wydania

Przedmiot rekomendacji

Stanowisko RP/RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 268/2013
z dnia 30 grudnia 2013 r.

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

Usuniecia $wiadczenia
obejmujgcego podawanie
nelarabiny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-
10: C91.0, C83.0, C83.5
realizowanych w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowe;”.

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie nelarabiny

w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C83.0
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie

nelarabiny w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

C91.0, C83.5 realizowanych w ramach ,Programu leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej”.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie nelarabiny w rozpoznaniu klasyf kowanym do kodu ICD-10:
C83.0.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej swiadczenia gwarantowanego
obejmujacego podanie nelarabiny w rozpoznaniach
klasyfikowanych jako ICD-10: C91.0 oraz 83.5.

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

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

Erwinase (Erwinia asparaginaza)
we wskazaniu: ostra biataczka
limfoblastyczna (ICD-10 C.91.0).

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotne;j.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia gwarantowanego
Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej.

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

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

Zasadnos¢ finansowania leku
Evoltra (klofarabina) we wskazaniu:
leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej (ALL) u dzieci

i mtodziezy z nawrotem lub oporng
na leczenie chorobg po
zastosowaniu przynajmniej dwoch
wczes$niejszych standardowych cykli
i w przypadku, gdy brak innych opcji
pozwalajgcych na przewidywanie
diugotrwatej odpowiedzi, u chorych
kwalif kujgcych sie do przeszczepu
macierzystych komérek
krwiotworczych.

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 refundacja leku
Evoltra (klofarabina) we wskazaniu w ramach programu
lekowego. Do czasu utworzenia programu lek powinien byé
utrzymany do refinansowania w ramach programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowe;.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Evoltra (klofarabina), koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji 1 mg/ml we wskazaniu: 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 pozwalajgcych na przewidywanie diugotrwatej odpowiedzi,

u chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu macierzystych
komorek krwiotwérczych, do finansowania ze srodkow
publicznych w ramach chemioterapii nowotworow.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 3/2012
z dnia 16 stycznia 2012 r.

Rekomendacja nr 2/2012
Prezesa AOTM z dnia
16 stycznia 2012 r.

Podanie klofarabiny we
wskazaniu leczenie ostrej
biataczki limfoblastycznej (ALL)
u dzieci i mtodziezy z nawrotem
lub oporna na leczenie chorobg
po zastosowaniu przynajmniej
dwoch wezesniejszych
standardowych cykli i

Usuniecie $wiadczenia gwarantowanego z ,,programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

i finansowanie w ramach katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii nowotworéw jedynie u chorych
kwalifikujgcych sie do SCT.

Prezes AOTM rekomenduje zmiane sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej, poprzez usunigcie go z wykazu
Swiadczenh gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej i podjecie finansowania w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii,

z zastrzezeniem stosowania go u chorych, ktérzy kwalif kujg sie do
SCT.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Dokumenty

Nr i data wydania

Przedmiot rekomendacji

Stanowisko RP/RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

w przypadku, gdy brak innych
opcji pozwalajgcych na
przewidywanie dtugotrwatej
odpowiedzi.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 111/2011
z dnia 19 grudnia 2011 r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 91/2011 z dnia
19 grudnia 2011 r.

Zmiany poziomu/sposobu
finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Podanie
dasatynibu we wskazaniu
leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej z
chromosomem Philadelphia
(Ph+) oraz limfoblastycznej
postaci przetomu blastycznego
CML” w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej
terapii”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie sposobu
finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Podanie dasatynibu we
wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej (ang. acute
lymphoblastic leukaemia — ALL) z chromosomem Philadelphia (Ph+)
oraz limfoblastycznej postaci przetomu blastycznego CML

w przypadku opornosci lub nietolerancji wczesniejszej terapii”

w ramach programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowe;j.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie

dasatyn bu we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej
z chromosomem Philadelphia w przypadku opornosci lub
nietolerancji wczesniejszej terapii”. Nie jest rowniez
rekomendowana zmiana sposobu finansowania wyzej
wymienionego $wiadczenia.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej nr 75 /2011
z dnia 22 sierpnia 2011 r.

Rekomendacja nr 60/2011

Leczenie ostrej biataczki
limfoblastycznej przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego idarubicinum
(Zavedos®).

Prezesa AOTM z dnia
22 sierpnia 2011 r.

Pozostawienie dotychczasowego sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych przedmiotowego $wiadczenia.

Stanowisko RK
nr 41/12/2009 z dnia
8 czerwca 2009 r.

Klofarabina (Evoltra®)
w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastyczne;j.

Rada rekomenduje niefinansowanie ze srodkéw publicznych
klofarabiny (Evoltra®) w leczeniu ALL, w ramach katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii.

Stanowisko nr 13/04/2009
z dnia 16.02. 2009 r.

Finansowanie nelarabiny
(Atriance®) w leczeniu pacjentow

z ostrag biataczka limfoblastycznag
T-komoérkowa (T-ALL) i
chtoniakiem limfoblastycznym T-
komérkowym, po niepowodzeniu
dwdch obowigzujgcych schematow
leczenia, kwalifikujgcych sie do
przeszczepu szpiku kostnego.

RP rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych nelarabiny
w przedmiotowym wskazaniu w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego NFZ, pod warunkiem uzyskania kosztu terapii zblizonego
do poziomu efektywnosci kosztowej, zalecanego przez WHO.

Zrédto: strona internetowa AOTM (http://www.aotm.gov.pl/)

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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. Opinie ekspertow
W trakcie opracowywania raportu wystgpiono do 5 ekspertow klinicznych z prosbg o przekazanie stanowisk

w przedmiotowej sprawie. Do dnia 23.01.2014 r. nie otrzymano zadnego stanowiska od ekspertéw, do
ktérych zwrdcono sie z prosba o opinie.
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Bortezomib, lenalidomid AOTM-0T-431-51/2013
we wskazaniu ostra biafaczka limfoblastyczna (C91.0)

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Opis rekomendacji klinicznych dotyczacych ostrej biataczki limfoblastycznej zaczerpnieto z raportu AOTM-
OT-431-37/2013. Dla kazdej z opisanych rekomendacji sprawdzono, czy od dnia pierwotnego wyszukiwania
nie pojawita sie nowsza wersja rekomendacji.

Pierwotne wyszukiwanie przeprowadzono w bazach danych (data ostatniego wyszukiwania: 8.12.2013 r.):
¢ Medline,
e Embase,
e National Guideline Clearinghouse,
e Trip DataBase (zastosowano filtr: guidelines).

Przeprowadzono takze wyszukiwanie informacji zamieszczonych na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia (data ostatniego wyszukiwania 7.12.2013 r.):

e Centre fédéral d’expertise des soins de santé (KCE),

¢ German Institute for Medical Documentation and Information (DIMDI),

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN),

e Prescrire International,

e Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF),
o Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO),
e Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie (GPOH),
¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE),

e British Committee for Standards in Haematology (BSCH),

e Polska Unia Onkologii (PUO, Polska),

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),

e European Cancer Observatory (ECO),

o European Leukemia Information Center (ELIC),

e European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC),

e American Society of Clinical Oncology (ASCO),

¢ National Cancer Institute (NCI),

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

W pierwotnym wyszukiwaniu zastosowano nastepujgce stowa kluczowe dotyczace ALL: ALL, acute
lymphoblastic leukemia, ostra biataczka limfoblastyczna.

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej: NCCN 2013,
NCI 2013, PTOK 2013, DGHO 2012 i PBSN 2011. Zadna z rekomendacji nie wymienia podania
lenalidomidu jako terapii standardowo stosowanej w leczeniu ALL. Jedna rekomendacja (NCI 2013)
wskazata badanie, w ktérym zastosowano schemat chemioterapii zawierajgcy bortezomib w populaciji
pacjentow z B-ALL po wielokrotnej wznowie, uzyskujgc 80% odpowiedzi. Rekomendacja podkreslita, ze
badanie nie obejmowato pacjentéw z chorobg oporng na reindukcje. Jakos¢ dowoddéw naukowych okreslono
jako najnizszg mozliwa.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 6. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia ALL

Kraj/
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Lenalidomid

Bortezomib

USA

NCCN 2013

Leczenie ALL obejmuje fazy: indukcji, konsolidacji i podtrzymujacg. Powszechnie stosowane programy chemioterapii to modyfikacje lub warianty wielolekowych
schematéw opracowanych przez BFM dla pacjentdw pediatrycznych (np. schematy COG dla dzieci i AYA, CALGB dla dorostych) i program hyper-CAVD.
W rozpoznaniu ALL Ph-:

* u pacjentow w wieku 240 lat zalecany schemat chemioterapii to: CALGB 8811 Larson, schemat Linker 4-lekowy, Hyper-CVAD +/- rytuksymab, schemat MRC
UKALLXII/ECOG 2993. U pacjentéw nieuzyskujacych CR po indukcji/pacjentéw ze wznowa lub nie odpowiadajacych na | linig leczenia, Il linia moze obejmowac
inny niz w | linii schemat indukcyjny, chemioterapie ratunkowg (schematy zawierajgce klofarabine, nelarabine dla T-ALL, VSLI, cytarabine lub srodki alkilujgce)
lub allogeniczny HSCT;

* u pacjentow w wieku 15-39 lat (AYA) zalecane schematy chemioterapii zaczerpniete z leczenia pediatrycznego to: GRAALL-2003, COG AALL-0434
z nelarabing (w przypadku T-ALL), CCG-1961, PETHEMA ALL-96, CALGB 10403, DFCI ALL.

Jako leczenie ratujgce w ALL Ph- po wznowie lub braku odpowiedzi na chemioterapie stosuje sie: schematy zawierajgce klofarabing, schematy zawierajgce

cytarabine, kombinacje zawierajgce lek alkilujgcy, nelarabine (w przypadku T-ALL), protokét Augmented hyper-CVAD, winkrystyne liposomalng. Wszystkie schematy

obejmujg profilaktyke OUN oraz terapig systemowa.

W rozpoznaniu ALL Ph+

* u pacjentow w wieku 240 lat zalecany schemat chemioterapii to: TKI + hiper-CVAD: imatynb lub dazatynb oraz hiperfrakcjonowany cyklofosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon, danorubicyna, wysokodawkowy metotreksat oraz cytarabina;

* u pacjentéw w wieku 15-39 lat (AYA) zalecane schematy chemioterapii zaczerpniete z leczenia pediatrycznego to: COG AALL-0031 z winkrystyna,
predniozonem lub deksametazonem, pegaspargaza z/bez daunomycyna, imatynibem dodanym w ramach konsolidacji, TKI + hiper-CVAD z imatyn bem lub
dazatynibem oraz hiperfrakcjonowanym cyklofosfamidem, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazonem, wysokodawkowym metotreksatem oraz cytarabing.

«  Jako leczenie ratujgce w ALL Ph+ po wznowie lub braku odpowiedzi na chemioterapi¢ stosuje sig¢ dazatynib lub nilotynib.

W Il linii wybér terapii zalezy od czasu trwania poczatkowej CR: przy péznej wznowie (236 miesiecy od diagnozy) zasadne jest ponowne zastosowanie schematu

indukcji z | linii. 1l linia moze obejmowac¢ inny niz w | linii schemat indukcyjny, chemioterapie ratunkowg (schematy zawierajgce klofarabine, nelarabine dla T-ALL,

VSLI, cytarabine lub $rodki alkilujgce) lub allogeniczny HSCT.

nie wymieniono
lenalidomidu/
bortezom bu
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Kraj/
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Lenalidomid

Bortezomib

USA

NCI 2013

Leczenie dorostych z ALL obejmuje: chemioterapie indukcyjng (w tym schematy zawierajgce winkrystyne, prednizon i atracykliny, z lub bez asparaginazy;
w przypadku T-ALL/chtoniaka limfoblastycznego wysoki wspdéiczynnik wyleczen uzyskuje sie poprzez dodatek cyklofosfamidu), imatynb w monoterapii lub
chemioterapii skojarzonej (pacjenci z ALL Ph+), leczenie podtrzymujgce oraz terapige profilaktyczng CNS. W przypadku dostepnosci dawcy u pacjentow w wieku <55

lat wykonuje sie HSCT. U pacjentdow ze wznowg stosuje sie reindukcje i allogeniczny BMT, radioterapie paliatywng (przy objawach wznowy) i dazatynib (w

przypadku ALL Ph+).

Leczenie dzieci z ALL w | linii obejmuje:

o chemioterapie indukcyjng (winkrystyna, prednizon lub deksametazon, L-asparaginaza oraz antracykliny — najczesciej doksorubicyna lub daunorubicyna). W opinii
Children's Oncology Group (COG) 4-lekowa terapia jest zarezerwowana dla chorych z ALL z komdrek prekursorowych typu B wysokiego ryzyka oraz T-ALL.
Pacjenci z biataczkg pod koniec fazy indukcji mogg odnies¢ korzy$c¢ z allogenicznego HSCT, o ile osiagng odpowiedz catkowitg;

e terapie postindukcyjng (po osiggnieciu catkowitej remisji choroby; wybér schematu leczenia zalezy od grupy ryzyka), na ktéra skiada sie terapia
konsolidacyjna/intensyfkacyjna oraz terapia podtrzymujaca lub kontynuacja terapii. W terapii konsolidacyjnej/intensyfikacyjnej najczesciej stosowany jest schemat
leczenia ALL BFM (obejmujacy fazy:

- wczesnej konsolidacji (okreslanej takze jako indukcja IB, a w Polsce jako wczesna intensyfkacja) — stosuje sig tu cyklofosfamid, cytarabing (niskie dawki) oraz
tiopuryny (merkatopuryne lub tioguaning);

- faza $rédczasowej terapii podtrzymujacej (ang. interim maintenance phase) — wielokrotne podawanie MTX w $rednich lub duzych dawkach (1-5 g/m®) razem
z ratunkowg dawkg leku Leucovorin bgdz zwigkszong dawkg metotreksatu;

- reindukcji — zazwyczaj opartg na tych samych lekach co terapia indukcyjna, bgdz faza wczesnej konsolidaciji.

Schemat BFM zostat przyjety (z/bez modyf kacji) przez wiele organizacji (w tym COG). Stosuje sie takze inne schematy terapii postindukcyjnej. W badaniach
klinicznych oceniana jest m.in. zasadnos¢ zastosowania nelarabiny w ramach schematu BMF u pacjentow z T-ALL.
e Leczenie podtrzymujgce — stosowanie merkaptopuryny (6-MP), metotreksatu, winkrystyny/kortykosteroidow.
Leczenie dzieci z ALL ze wznowag w szp ku kostnym obejmuje: chemioterapie reindukcyjng 4-lekowg (zblizong do zastosowanej w | linii lub schemat alternatywny
obejmujgcy wysokie dawki metotreksatu i cytarabiny; wyniki przeprowadzonych badan wskazujg na zastosowanie nastepujgcych lekéw: doksorubicyna, idarubicyna,
klofarabina + cyklofosfamid + etopozyd, bortezomib + winkrystyna + deksametazon + peg-asparaginaza+ doksorubicyna). U pacjentow z T-ALL ze wznowa
obserwowany jest nizszy odsetek odpowiedzi na chemioterapie reindukcyjng w poréwnaniu z populacjg B-ALL. U pacjentéw z | wznowg w szpiku na uzyskanie
odpowiedzi pozwala monoterapia z zastosowaniem nelarabiny. Remisje uzyskano u pacjentéw z nawrotem lub T-ALL nie odpowiadajgcg na leczenie po
zastosowaniu terapii skojarzonej nelarabina + cyklofosfamid + etopozyd. Po uzyskaniu 2 remisji, ze wzgledu na stabe wyniki chemioterapii postreindukcyjnej, w tej
grupie pacjentéw stosuje sie HSCT niezaleznie od czasu do wystgpienia wznowy.

Rekomendacja wskazuje badanie Messigner 2012, w ktérym stosowano schemat bortezomib + winkrystyna + deksametazon + peg-asparginaza + doksorubicyna
w populacji pacjentéw z B-ALL, u ktérych doszto do wielokrotnych nawrotéw. W 80% przypadkow osiggnieto remisje catkowitg (z lub bez odpowiedzi ptytkowej).
Rekomendacja podkresla, ze badanie nie obejmowato pacjentéw z chorobg oporng na reindukcje. Jakos¢ dowodoéw naukowych oceniono na 3iiiDiv — niepowigzane
opisy przypadkéw, ocena efektu klinicznego na podstawie posrednich surogatéw (odsetek odpowiedzi).

Badanie Messigner 2012 zostato opisane w rozdziale 6.1.2 Wyniki analizy klinicznej.

wymieniono
bortezomib

w terapii ALL,
najnizsza
jakosé
dowodow
naukowych
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Kraj/
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Lenalidomid

Bortezomib

Polska

PTOK 2013

Leczenie dorostych pacjentow z ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potaczonej opcjonalnie z radioterapig i transplantacjg komoérek
krwiotworczych. Nalezy dazy¢ do leczenia w ramach kontrolowanego programu badawczego, co zapewnia chorym optymalne postepowanie i przyczynia sie do
statego doskonalenia leczenia. W Polsce w ramach PALG stosuje sie obecnie protokét PALG ALL 6.

W innych krajach sg stosowane programy réznigce sie w szczegoétach, jednak oparte na podobnych zasadach. Do najbardziej znanych i przyjmowanych za wzér
naleza w Europie protokoty grupy niemieckiej GMALL, EORTC i MRC, a w USA — CALGB. U chorych w wieku > 55 lat, u ktérych zazwyczaj nie rozwaza sie
transplantacji allogenicznej z przygotowaniem mieloablacyjnym, konieczna jest indywidualizacja terapii z dostosowaniem jej intensywnosci do biologicznego stanu
chorego. U pacjentéw w dobrym stanie leczenie moze odpowiada¢ schematom stosowanym u chorych mtodszych. W grupie posredniego ryzyka pow kfan dawki
lekéw powinny by¢ zredukowane. U chorych > 80. rz. i/lub obcigzonych wspétistnieniem innych dysfunkcji narzgdowych terapia ma charakter paliatywny i obejmuje
odpowiednie leczenie wspomagajgce oraz cytoredukcyjne bez intencji uzyskania CR.

Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(—) cechujg sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii
i typowo obejmujg 4 fazy.

Pierwsza jest przedleczenie z intencja 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 107>, Celem konsolidacii jest utrwalenie CR
i dalsza redukcja MRD.

Po niej nastepuje trwajace 2 lata leczenie podtrzymujgce, ktére moze byé skojarzone z autologicznym lub allogenicznym przeszczepieniem krwiotwdrczych komérek
macierzystych (auto-/allo-HSCT, autologous/allogeneic hematopoieticstem cell transplantation). O wskazaniach do transplantacji allogenicznej decyduje klasyfikacja
do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla chorych na ALL Ph(-) oznacza obecno$é MRD na poziomie co najmniej 10~ w szp ku po
pierwszej fazie indukcji ilub MRD na poziomie co najmniej 10~ w trakcie lub po konsolidacji. Przygotowanie do HSCT z wyboru obejmuje zastosowanie
napromieniania catego ciata (TBI, total body irradiation) w skojarzeniu z chemioterapia. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnos$¢ chemioterapii musi by¢
mniejsza, a w przypadku wskazan do allo-HSCT przygotowanie powinno mie¢ charakter niemieloablacyjny.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase inhibitors), w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu
z chemioterapig. Intensywno$¢ chemioterapii moze tu by¢ znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznoéci redukcja dawek powinna dotyczy¢
cytostatykow, 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 podtrzymujgcym za pomoca TKI.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanatowe
stosowanie cytostatykéw oraz dozylne podawanie duzych dawek lekéw penetrujgcych do ptynu moézgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), a takze
napromienianie, wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania do HSCT. Przy konsekwentnym stosowaniu wymienionych form leczenia znaczenie dodatkowego
ukierunkowanego napromieniania OUN jest kwestionowane. Pierwotna oporno$¢ lub nawrét ALL/LBL nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego, ktére powinno
by¢ rozwazane jako ,pomost” do allo-HSCT. O wyborze protokotu decydujg: czas trwania pierwszej CR, rodzaj wczesniej stosowanego leczenia, wiek chorego
i podtyp choroby.

nie wymieniono
lenalidomidu/
bortezom bu

Niemcy

DGHO 2012

Terapia podzielona jest na etapy: indukcja, konsolidacja i leczenie podtrzymujgce. Celem terapii indukcyjnej jest uzyskanie remisji choroby, warunkujgce dtugotrwate
przezycie lub wyleczenie. Standardowymi lekami stosowanymi w terapii indukcyjnej sg winkrystyna i deksametazon w potgczeniu z antracyklinami (zwykle
daunorubicyna /doksorubicyna). Dodatkowo stosuje sie asparaginaze, najczesciej w formie PEG. W fazie indukc;ji | dodaje sie cyklofosfamid, arabinozyd cytozyny, 6-
merkaptopuryne, metotreksat. Wdrozenie intensywnego leczenia konsolidacyjnego jest standardem w leczeniu ALL, réznice skutecznosci pomiedzy protokotami
stosowanymi na $wiecie sg niewielkie. Dostepne dane sugerujg jednak, ze stosowanie metotreksatu w wysokiej dawce, cytarabiny w wysokiej dawce oraz
zwigkszenie intensywnosci dawkowania asparaginazy, powtarzanie leczenia indukcyjnego (reindukcja) sg korzystne. Po uzyskaniu remisji allogeniczny SCT jest
u dorostych istotng czescig terapii. U pacjentéw z nawrotem choroby gtéwnym celem leczenia jest osiggnigcie catkowitej remisji, a nastepnie SCT. Wybor terapii
zalezy m.in. od: wczesniejszego leczenia, czasu trwania pierwszej remisji, wieku, dostepnosci dawcy, podtypu, mozliwosci zastosowania terapii celowanej. Zaleca
sie uczestnictwo w badaniach klinicznych nowych lekéw.

nie wymieniono
lenalidomidu/
bortezom bu
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. o Lenalidomid
Kraj/ Organizacja, . .

. Rekomendowane interwencje .

region rok Bortezomib
Zgodnie z wytycznymi u chorych w wieku 25-65 lat na ALL Ph- rekomenduje sie stosowanie chemioterapii indukcyjnej oraz po przebyciu intensywnego leczenia
Wielka zakwalifikowanie do allogenicznego przeszczepu. Natomiast w przypadku, gdy stan pacjenta uniemozliwia przebycie intensywnej terapii indukcyjnej (z powodu stanu | nie wymieniono
Brytania PBCN 2011 sprawnos$ci, wieku >65 r.z., chorob wspdtistniejgcych) wytyczne zalecajg stosowanie najlepszego leczenia podtrzymujgcego, w tym transfuzji, badz tez lenalidomidu/
bortezom bu

chemioterapie o zmniejszonej intensywnosci. U chorych w wieku 16-24 r.z. z ALL Ph- stosuje sie dostosowany do wieku protokét pediatryczny oraz wigczanie tych
chorych do badan klinicznych. Wytyczne zalecajg réwniez stosowanie leczenia wspomagajgcego (1j. allopurynol, rasburykaza) u wszystkich chorych na ALL.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniach 16-17 stycznia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendaciji refundacyjnych na stronach
agencji HTA i organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Uzyto stéw kluczowych acute lymphoblastic
leukemia, bortezomib, lenalidomid*, Velcade i Revlimid. Nie odnaleziono zadnej rekomendac;ji refundacyjnej
dotyczacej lenalidomidu/bortezomibu we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna.

Podsumowanie rekomendacji

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych ostrej biataczki
limfoblastycznej. Jedna rekomendacja (NCI 2013) wskazata badanie, w ktérym zastosowano schemat
chemioterapii zawierajgcy bortezomib w populacji pacjentéw z B-ALL po wielokrotnej wznowie, uzyskujgc
80% odpowiedzi. Rekomendacja podkreslita, ze badanie nie obejmowato pacjentéw z chorobg oporng na
reindukcje. Jakos¢ dowodow naukowych okreslono jako najnizszg mozliwg. Nie odnaleziono rekomendacji
refundacyjnych dotyczacych zastosowania lenalidomidu/bortezomibu w ALL.
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Bortezomib, lenalidomid AOTM-0T-431-51/2013
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych w Polsce

Lenalidomid i bortezomib we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej sg obecnie finansowane
w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Dane przekazane przez Prezesa NFZ pismem z dnia
12.11.2013 r., znak NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA, wskazujg, ze w latach 2012-2013 (I potrocze)
wydano jedng zgode na leczenie lenalidomidem (kwota refundacji 171 323,55 PLN) i zadnej na leczenie
bortezomibem. Szczegdty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Liczba wnioskéw i zgéd na terapie bortezomibem i lenalidomidem u pacjentéw z rozpoznaniami wg ICD-10: C91.0
oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ [PLN]

2012 2013 (I potrocze)
Substancja Rozpoznanie
czynna wg ICD-10 Liczba Liczba Wartos¢ leku dla Liczba Liczba Wartos¢ leku dla
wnioskow zgod cyklu — zgoda wnioskow zgod cyklu — zgoda
BORTEZOMIB C91.0 - - - 2 - -
LENALIDOMID C91.0 - - - 1 1 171 323,55

Zrédto: korespondencja

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce aktualnego sposobu finansowania przedmiotowych
swiadczen, dla ktérych zrodtem jest obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzieh 1 stycznia 2014 r. W ramach $rodkéw publicznych refundowane sg obie
przedmiotowe substancje czynne, ale w innych wskazaniach niz ostra biataczka limfoblastyczna.
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Tabela 8. Finansowanie produktéw leczniczych zawierajacych lenalidomid i bortezomib w ramach obowiazujacego obwieszczenia MZ [PLN]

Substancja n Grupa Urzedowa Szt Wy_so_koéé Poziom
Produkt leczniczy L hurtowa limitu Zakres wskazan objetych refundacja 2f
czynna limitowa cena zbytu - A e odptatnosci
B. Leki dostepne w ramach programoéw lekowych
Revlimid, kaps. twarde, 5 mg 18 155,8 19 063,59 19 063,59
Lenalidomid Revlimid, kaps. twarde, 10 mg 1120.0, 19035,95 19 987,75 19987,75 Program lekowy ,Lenalidomid w leczeniu chorych na opornego bezplatnie
_ Lenalidomid lub nawrotowego szpiczaka mnogiego (ICD-10 C90.0)”
Revlimid, kaps. twarde, 15 mg 20 078,82 21 082,76 21 082,76
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg 22 086,35 23 190,67 23 190,67
Velcade, proszek do
sporzgdzenia roztworu do 4298,4 4513,32 4513,32
wstrzykiwan, 3,5 mg 1054.0 . .
Bortezomib R Program lekowy ,Leczenie szpiczaka plazmatyczno bezptatnie
Velcade, proszek do Bortezomib komoérkowego (plazmocytowego) (ICD-10 C90)’
sporzgdzenia roztworu do 1228,1 1 289,51 1289,51
wstrzykiwan, 1 mg

Zrédto: obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 stycznia 2014 r. (http://www2.mz.gov.pliwwwmz/index?mr=q491&ms=383&ml=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=33091)
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Aktualny stan finansowania komparatoréw dla ocenianej technologii ze srodkow
publicznych w Polsce

W rozdziale 9. Zafgczniki przedstawiono interwencje refundowane w Polsce w rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodu ICD-10 C91.0 zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia
2013 r. wsprawie wykazu refundowanych lekoéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. i zatgcznikiem nr 2 do zarzgdzenia nr
41/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 sierpnia 2013 r., dotyczagcym lekéw stosowanych w chemioterapii, ktére
sprowadzane sg w ramach importu docelowego.

W ocenianym wskazaniu refundowanych jest 23 substancje (94 produkty lecznicze; 135 opakowan)
w ramach listy lekéw refundowanych i dwie substancje w ramach importu docelowego lekéw stosowanych
w ramach chemioterapii.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych krajach

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

Zgodnie z pismem Celgene Sp. z 0.0. z dnia 13.01.2014 r. produkt leczniczy Revlimid (lenalidomid) we
wskazaniu ALL nie podlega systemowej refundacji w UE ani w USA. Firmie nie sg znane réwniez
indywidualne przypadki stosowania takiej terapii. Firma Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. przekazata
informacje o finansowaniu produktu leczniczego Velcade (bortezomib) w innych krajach.

Tabela 9. Informacje refundacyjne dotyczace produktu leczniczego Velcade (bortezomib) w inny krajach

Panstwo Wysokos¢ refundaciji (%) Typ finansowania
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Panstwo

Wysokosé¢ refundaciji (%)

Typ finansowania

Zrédto: korespondencja
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W ramach oceny skutecznosci klinicznej przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach danych
(data ostatniego wyszukiwania: 16.01.2014 r.): Medline, Embase, Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination. Strategie przeszukiwania ww. baz przedstawiono w zalgczniku (rozdziat 9. ) do niniejszego
raportu. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii.
W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien i wyszukiwarek

internetowych.
Tabela 10. Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji (opracowanie wtasne)
Parametry . . . .
PICOS Kryterium wigczenia Kryterium wykluczenia
Populacja chorzy na ostrg biataczke limfoblastyczng Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
(niezaleznie od wieku chorych) wigczenia
Interwencja bortezomib lub lenalidomid inne niz bortezomib lub lenalidomid
Komparator dowolny nie okreslono
Punkty koncowe | dowolne nie okreslono
Typ badania e metaanalizy, przeglady systematyczne e przeglady niesystematyczne
e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan e artykuty pogladowe, opinie
wtoérnych badania eksperymentalne (RCR e badania dotyczace farmakokinetyki,
i NRCT, badania Il fazy) farmakodynamiki, biochemii
e badania | fazy wytacznie, gdy stanowity e badania nieoceniajace skutecznosci klinicznej illub
najwyzszy dostepny poziom dowodow bezpieczenstwa wnioskowanej technologii medycznej
naukowych e opisy przypadkéw
Inne e publikacje w jezykach: angielskim, polskim e publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
e badania na ludziach witgczenia
e badania przeprowadzone na modelach zwierzgcych,
in vitro badz liniach komérkowych

Przeprowadzono takze wyszukiwanie w bazie ClinicalTrials.gov (data dostepu 17.01.2014 r.) w celu
odnalezienia prowadzonych badz ukonczonych badan klinicznych dla lenalidomidu/bortezomibu w populacji
chorych na ALL. Odnaleziono jedno badanie dotyczgce bortezomibu i Zzadnego badania dotyczgcego
lenalidomidu. Wyniki wyszukiwania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Badania kliniczne dla bortezomibu/lenalidomidu we wskazaniu ICD-10 C91.0 — dane z bazy ClinicalTrials.gov

Wskazanie Populacja Interwencja Status badania Uwagi

| faza, NCT01075425,
ALL, AML, CML, MDS > 18 lat Belinostat (PXD-101) i Velcade (bortezomib) w trakcie rekrutacji planowana data
zakonczenia maj 2014

Zrédto: ClinicalTrials.gov (http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01075425?term=bortezomib&rank=14)

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

Metodyke wigczonych do niniejszego przegladu badan pierwotnych opisano w ponizszej tabeli. Nie
odnaleziono przegladéw systematycznych dotyczacych lenalidomidu/bortezomibu we wskazaniu ostra
bialaczka limfoblastyczna. Odnaleziono jedno badanie Il fazy (Messinger 2012) i jeden abstrakt
konferencyjny (Gaballa 2013) dotyczgce bortezomibu oraz jedno badanie | fazy (Blum 2010) dotyczgce
lenalidomidu.
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Tabela 12. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej — podanie bortezomibu w ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL)

Badanie Populacja

Interwencja

Typ badania

Oceniane punkty korncowe

Gaballa 2013
abstrakt konferencyiny | gorogii pacjenci z AML (80%) i ALL (20%), N=44

38% po niepowodzeniu = 2 wczesniejszych terapii

dwoch autoréw
zadeklarowato konflikt
intereséw — udziaty
w AstraZeneca i Incyte,
granty badawcze Roche

11% po niepowodzeniu allo-HSCT

| faza: bortezomib 0,7, 1 lub 1,4 mg/m?w dniu 1. i 4.
Il faza: bortezomib 1,3/m” w dniu 1. i 4.
mitoksantron 10 mg/m? w dniach 1-5

etopozyd 100 mg/m? w dniach 1-5

. . L]
badanie opisowe,

I-1l fazy

odpowiedz catkowita
czas przezycia catkowitego

o toksycznosc

pacjenci z nawrotem ALL (N=22), po niepowodzeniu
2-3 schematow leczenia

B-ALL N=20, T-ALL N=2

Messinger 2012

finansowanie z funduszy

dozylnie bortezomib 1,3 mg/m? w dniu 1., 4., 8. 11.
doustnie deksametazon 10 mg/m?/dzien w dwéch dawkach przez 14 dni
dozylnie winkrystyna 1,5 mg/m?® (max 2 mg) w dniu 1., 8., 15. i 22.

dozylnie doksorubicyna przez 15-30 minut w dniu 1.

badanie opisowe,
Il fazy

odpowiedz catkowita
odpowiedz szp kowa
przezycie catkowite

dorosli pacjenci z AML (N=31) i ALL (N=4)
1-7 (mediana 1) 28-dniowych cykli leczenia

jeden z autoréw
zadeklarowat konflikt
intereséw — granty

lenalidomid 25-75 mg/dzien w dniach 1-21

badawcze Celgene

badanie opisowe,
| fazy

organizacji 4 pacjentéw po niepowodzeniu HSCT L i ) ) ) )
pozarzadowych i szpitali domiesniowo peg-asparaginaza 2500 j.m./m~ w dniu 2., 8., 15. i 22. toksycznosé
ini czas obserwacji 28 dni
Klinicznych 1 dokanatowo cytarabina w dniu 1.
mediana wieku pacjentéw 12 lat (od 1,3 do 22,3 lat) . .
dokanatowo metotrekstat w dniu 15. lub dokanatowo cytarabina, metotreksat,
hydrokortyzon w dniu 8., 15. i 22. (pacjenci z zajeciem OUN)
Tabela 13. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej — podanie lenalidomidu w ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL)
Badanie Populacja Interwencja Typ badania Oceniane punkty koncowe
Blum 2010 maksymalna dawka leku

odpowiedz catkowita

czas odpowiedzi catkowitej
toksycznosé
farmakokinetyka
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6.1.2.1. Skutecznosc (efektywnosc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Bortezomib

Tabela 14. Wyniki badan klinicznych wiaczonych do analizy — podanie bortezomibu w ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL)

Punkty koncowe Wynik

Gaballa 2013 (abstrakt konferencyjny)

bortezomib + chemioterapia

AML i ALL: 27%

odpowiedz catkowita
90% ClI: 0,24-0,50

czas przezycia catkowitego, pacjenci AML i ALL: 14,4 miesigca
odpowiadajacy na leczenie (mediana),
N=12 95% CI: 5,1-25,7
czas przezycia catkowitego, pacjenci AML i ALL: 6,2 miesigca
nieodpowiadajacy na leczenie (mediana),
N=32 95%: 4,2-10,0

prawdopodobienstwo odpowiedzi AML: 0,26 (95% ClI: 0,13-0,43)
catkowitej ALL: 0,33 (95% CI: 0,08-0,70)

Messinger 2012

bortezomib + chemioterapia

ALL, N=22 B-ALL, N=20 T-ALL: N=2
64%
odpowiedz catkowita (CR) 70% 0%
95% CI: 41-83%
odpowiedz catkowita bez odpowiedzi o o o
otytkowej (CRp) 9% 10% 0%
73%
CR + CRp 80% 0%
95% CI: 50-89%
choroba stabilna/postepujaca 9% 0% 100%
odpowiedz szpikowa
7% 85% 0%
(< 5% blastow w szpiku)
przezycie catkowite po 2 latach 41 +13%

W badaniu Gaballa 2013 27% pacjentow (95% CI: 0,24-0,50) uzyskato odpowiedz catkowitg (grupa
AML+ALL). Czas przezycia catkowitego wsrdd pacjentow, ktorzy odpowiedzieli na leczenie, wyniost 14,4
miesigca (95% CI: 5,1-25,7), natomiast wsréd pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie, 6,2 miesigca
(95%: 4,2-10,0). Prawdopodobienstwo odpowiedzi catkowitej wsrdd pacjentéw z ALL wyniosto 33% (95% Cl:
8-70). Autorzy badania wskazali, e bortezomib nie poprawil odsetka odpowiedzi catkowitych
w poréwnaniu ze standardowym leczeniem, dlatego nie zalecaja jego standardowego stosowania. Nalezy
mie¢ na uwadze, ze w badaniu wzieli udziat pacjenci po wielokrotnej wznowie ALL.

W badaniu Messigner 2012 odpowiedz catkowitg (CR) uzyskato 64% pacjentow (95% CI: 41-83%), a 9%
odpowiedz catkowitg bez odpowiedzi ptytkowej (CRp). Odpowiedz catkowitg dowolnego typu (CR + CRp)
uzyskato 73% pacjentow (95% CI: 50-89%). Odpowiedz szpikowg uzyskato 77% pacjentow. Wszystkie
odpowiedzi odnotowano w grupie pacjentow z B-ALL. Stan wszystkich pacjentéw z T-ALL oceniono jako
chorobe stabilng badz postepujgcg. Przezycie catkowite po 2 latach oszacowano na 41 + 13%. Autorzy
badania ocenili, ZzZe bortezomib w potaczeniu z chemioterapig jest wysoce aktywnym leczeniem
u pacjentéw z zaawansowanym B-ALL i wskazali na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan.
Nalezy mie¢ na uwadze, ze rowniez w tym badaniu wzigli udziat pacjenci po wielokrotnej wznowie ALL, ale
nie pacjenci z chorobg oporng na indukcje remisji (za NCI 2013, patrz rozdziat 4.1. Rekomendacje kliniczne).
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Lenalidomid

Tabela 15. Wyniki badan klinicznych witaczonych do analizy — podanie lenalidomidu w ostrej biataczce limfoblastycznej (ALL)

Punkty koncowe Wynik

Blum 2010

lenalidomid

odpowiedz catkowita brak w grupie ALL (N=4)

W badaniu Blum 2010 zaden z pos$rdd 4 pacjentéw z ALL nie uzyskat odpowiedzi catkowite;.

6.1.2.2. Bezpieczenstwo
ChPL Revlimid (lenalidomid)

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

Do czestych dziatan niepozadanych naleza: posocznica, zapalenie zatok, pancytopenia, niedoczynnosé
tarczycy, hipomagnezemia, hipokalcemia, odwodnienie, przecigzenie zelazem, ataksja, zaburzenia
réwnowagi, zmniejszona ostros¢ widzenia, za¢ma, gtuchota (wtgczajgc niedostuch), szumy uszne, migotanie
przedsionkéw, bradykardia, niedocisnienie, nadci$nienie, wybroczyny, krwiaki, krwawienie z przewodu
pokarmowego (wigczajac w to: krwawienie z odbytnicy, krwawienie z guzkéw krwawniczych, krwawienie
z wrzodow zotadka, krwawienie dzigset), sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej, utrudnione
potykanie, niestrawno$¢, nieprawidtowe wyniki badan czynnosciowych watroby, pokrzywka, nadmierna
potliwos¢, nadmierna pigmentacja skory, egzema, obrzeki stawow, krwiomocz, zatrzymanie moczu,
nietrzymanie moczu, zaburzenia wzwodu, bél w klatce piersiowej, sttuczenie.

ChPL Velcade (bortezomib)

Do najcze$ciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto 21/10) zwigzanych ze stosowaniem
bortezomibu naleza: matoptytkowos$é, neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia, zmniejszenie apetytu,
neuropatie, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja, nerwobdl, nudnosci i wymioty, biegunka, zaparcia,
wysypka, bol miesniowo-kostny, gorgczka, zmeczenie, astenia.

Do czestych dziatah niepozgdanych nalezg: pétpasiec (wlgcznie z postacig rozsiang i oczng), zapalenie
ptuc, zakazenie, opryszczka zwykta, zakazenie grzybicze, limfopenia, odwodnienie, hipokaliemia,
hiponatremia, nieprawidtowa glikemia, hipokalcemia, nieprawidlowe wyniki badan enzyméw, zaburzenia
nastroju, zaburzenia lekowe, zaburzenia snu, neuropatia ruchowa, utrata Swiadomosci (w tym omdlenie),
zawroty gtowy, zaburzenia smaku, letarg, bdl gtowy, obrzek oka, nieprawidlowe widzenie, zapalenie
spojéwek, zawroty gtowy, tachykardia, niedocisnienie, niedocisnienie ortostatyczne, nadcisnienie, dusznos¢,
krwawienie z nosa, zapalenie gornych lub dolnych drég oddechowych, kaszel, krwotok Zotgdkowo-jelitowy
(w tym Sluzéwkowy), niestrawnosé, zapalenie jamy ustnej, rozdecie brzucha, bol jamy ustnej i gardia,
niedroznos¢ zotadka i jelit (w tym niedroznosc¢ jelit), bél brzucha (w tym bdl zotadka i jelit), zaburzenia
w jamie ustnej, wzdecia, nieprawidtowe wartosci enzymow watrobowych, swigd, rumien, zapalenie skory,
suchos¢ skory, kurcze miesni, bol konczyn, ostabienie sity miesniowej, zaburzenia nerek, obrzeki (w tym
obwodowe), dreszcze, bdl, reakcja w miejscu wstrzykniecia, zaburzenia bton $luzowych, zte samopoczucie,
zmniejszenie masy ciata.

Wyniki badan klinicznych

Szczegotowe dane dotyczgce bezpieczenstwa na podstawie badan pierwotnych przedstawiono w tabelach
15-16. W badaniu Gaballa 2013, u chorych leczonych bortezomibem, najczesciej wystepujgcym
odnotowanym zdarzeniem niepozgdanym byta gorgczka neutropeniczna, kidéra wystgpita u 17 sposréd 44
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pacjentow. Tylko u jednego pacjenta rozwineta sie neuropatia, mimo ze jest to znane dziatanie niepozadane
bortezomibu, na co zwrécili uwage autorzy badania. W badaniu Messigner 2012 u wszystkich pacjentéow
wystepowaty hematologiczne zdarzenia niepozgdane, a u wiekszosci wystgpity metaboliczne zdarzenia

niepozadane (u 18 na 22 pacjentéw).

Natomiast w badaniu Blum 2010, u chorych leczonych lenalidomidem, najczestszym niehematologicznym
zdarzeniem niepozadanym stopnia = 3 byla gorgczka neutropeniczna, a jeden pacjent zmart w powodu

sepsy.
Tabela 16. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania Gaballa 2013 (bortezomib + chemioterapia, N=44)
Zdarzenia niepozadane Stopien ciezkosci Liczba pacjentéw
Goraczka neutropeniczna 3-4 17
Zastoinowa niewydolnos¢ serca nie okreslono 3
Zapalenie btony sluzowej 3 2
Zwezenie tchawicy nie okreslono 1
Srédmiagzszowe zapalenie ptuc nie okreslono 1
Neuropatia nie okreslono 1

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania Messinger 2012 (bortezomib + chemioterapia, N=22)

_ Liczba pacjentow wg stopnia ciezkosci Lacznie
Kategoria T
3 4 5 pacj
Zaburzenia hematologiczne 14 21 0 22
ZE I Hipertensja/hipotensja 3 1 0 4
kardiologiczne P Janip !
] Hiperfibrynogenemia, koagulopatia, zakrzepica
fab“rz.e”'.a 2yt glebokich, krwawienie z dolnej czesci 5 0 0 5
rzepnigcia
przewodu pokarmowego
ZAUTEEE Anoreksja, odwodnienie, biegunka 4 0 0 4
pokarmowe 13, + DIeg
Goraczka 1 0 0 1
Infekcja 4 5 3 10
ALT, AST, GGT, bilirubina 6 3 0 9
Amylaza, lipaza 1 1 0 2
Hiperkalcemia, hipokalcemia 7 0 0 7
Hiperfosfatemia 3 0 0 3
Zaburz_enia Hiperglikemia, hipoglikemia 6 1 0 7
metaboliczne
Hiperkaliemia, hipokalemia 4 4 0 8
Hipernatremia 0 1 0 1
Hiponatremia 8 0 0 8
Hipoa buminemia 5 0 0 5
Zaburzenia metaboliczne tacznie 17 6 0 18
Niedokrwienie moézgu, encefalopatia 1 0 1 2
Zaburzenia
neurologiczne Neuropatia obwodowa: motoryczna 5 0 0 2
i sensoryczna
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Liczba pacjentéw wg stopnia ciezkosci .
Kategoria :2.‘; znr:';:w
3 4 5 pacj
Bél Brzucha, konczyn, ucha zewnetrznego 3 0 0 3
Zaburzenia Kaszel, czkawka, hipoksja, ptyn w jamie 3 2 0 5
oddechowe optuconej, zapalenie ptuc
tacznie pacjentow 21 21 3 22

Tabela 18. Wyniki analizy bezpieczenstwa z badania Blum 2010 (lenalidomid, N=35) — niehematologiczne zdarzenie
niepozadane stopnia = 3

Liczba zdarzen
niepozadanych

Liczba pacjentow

Dawka lenalidomidu [mg] przyimujacych dawke leku

Zdarzenia niepozadane

25 4 Goraczka neutropeniczna 1
Zapalenie ptuc 2
Goraczka neutropeniczna 2
35 9
1
Sepsa/hipotensja

pacjent zmart

Zakrzepica zyt gtebokich zwigzana

: . 1

z wprowadzeniem cewnika
Zapalenie ptuc 4
50 19 Wysypka 3
Goraczka neutropeniczna 7
Zmeczenie 1
Zmeczenie 2

75 3

Sepsa 1

6.1.2.3. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W dniu 17.01.2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie komunikatéw dotyczgcych bezpieczenhstwa dla lekéw
zawierajgcych bortezomib lub lenalidomid na stronach URPL, EMA, FDA i Prescrire. Odnalezione
komunikaty opisano ponize;.

Bortezomib

FDA 2012: komunikat dotyczacy zmian w ulotce pacjenta odnosnie do bezpieczenstwa stosowania leku
Velcade (bortezomib) — w czesci ,dane pochodzgce z okresu po wprowadzeniu leku na rynek” uzupetniono
informacje o dziataniach niepozadanych o: postepujgcg wieloogniskowg leukoencefalopatie, neuropatie
nerwu wzrokowego, Slepote, zespét Sweeta oraz zesp6t odwracalnej tylnej leukoencefalopatii.

Zrédto: http:/iwww.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/safety-relateddruglabelingchanges/ucm123444.htm, data dostepu:
17.01.2014 .

Lenalidomid

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

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

Dodatkowo w 2013 r. z powodu ryzyka dziatan teratogennych zwigzanych ze stosowaniem produktu
Revlimid oraz jego profilu bezpieczenstwa (tzn. mielosupresja, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, ryzyko
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progresji do ostrej biataczki szpikowej u pacjentow z MDS) EMA zazgdata podjecia dziatan majgcych na celu
minimalizacje zagrozeh. Niniejsze dziatania obejmujg w szczegdlnosci program zapobiegania cigzy,
dziatania zwigzane 2z monitorowaniem ryzyka zwigzanego z przedmiotowym produktem oraz
rozpowszechnianie informacji i materiatdw edukacyjnych wsréd fachowego personelu ochrony zdrowia oraz
pacjentow. Poinformowano takze, ze po stosowaniu lenalidomidu moga wystgpi¢: ciezka neuropatia
obwodowa, zespot litego guza, reakcje alergiczne/nadwrazliwosé, zespdt Stevens-Johnsona, toksyczna
rozptywowa martwica naskérka, niewydolnos¢ watroby czy drugi pierwotny nowotwor.

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

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

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

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

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

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

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

W 2011 r. firma Celgene w porozumieniu z EMA i URPL wydata nastepujacy komunikat: zaobserwowano
wiekszg czestos¢ wystepowania, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, drugiego pierwotnego nowotworu
ztosliwego u pacjentéw, ktérym podawano lenalidomid w badaniach klinicznych prowadzonych w innym, niz
zatwierdzonym wskazaniu. Na podstawie tej obserwacji Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP) przeprowadza ocene stosunku korzysci do ryzyk stosowania lenalidomidu w zatwierdzonym
wskazaniu. Produkt Revlimid dopuszczony jest do obrotu w Unii Europejskiej (UE) do stosowania
w skojarzeniu z deksametazonem do leczenia pacjentow ze szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowano
uprzednio co najmniej jeden schemat leczenia. Obecnie nie zaleca sie op6zniania, zmiany lub ograniczania
stosowania lenalidomidu u pacjentéw leczonych zgodnie ze wskazaniem zatwierdzonym przez Komisje
Wspdlnot Europejskich. Stosowanie lenalidomidu we wskazaniach innych niz zatwierdzone wykracza poza
zakres obecnej oceny stosunku korzysci do ryzyka. Nie zaleca sie stosowania lenalidomidu
w niezatwierdzonych wskazaniach; fachowi pracownicy stuzby zdrowia powinni doktadnie rozwazyc¢
stosunek korzysci do ryzyka dla jakiegokolwiek zastosowania poza zatwierdzonym (off-label use). Trwajace
obecnie badania z zastosowaniem lenalidomidu, jako badanego produktu leczniczego, poddane sg
okresowej ocenie bezpieczenstwa. Obecny przeglad nie ma wptywu na wigczanie/udziat uczestnikdw w tych
badaniach. Zaleca sie, aby fachowi pracownicy ochrony zdrowia zwrécili szczegélna uwage na mozliwosc
wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego, szczegdlnie gdy lenalidomid jest stosowany
w niezatwierdzonych wskazaniach, oraz o bezzwtoczne zgtaszanie takich zdarzen zgodnie z wymogami UE
i krajowymi.

Zrédto: http://www.urpl.gov.pl/system/article_attachments/attachments/1692/original/Revlimid_-_DHPC_PL_FINAL.pdf?1303204753,
data dostepu: 17.01.2014 r.
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O wzroscie ryzyka powyzszego dziatania niepozgdanego podczas terapii lenalidomidem poinformowano
réwniez w 2012 r. na stronach FDA oraz Prescrire. Dodatkowo Prescrire zaleca ostrozne stosowanie
lenalidomidu w niezarejestrowanych wskazaniach.

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

W 2008 r. FDA podata, ze po terapii lenalidomidem raportowano przypadki ciezkich dziatan niepozadanych,
w tym zespotu Stevens-Johnsona, toksycznej rozptywanej martwicy naskorka, rumienia wielopostaciowego.
Zrédto: http://www.fda.gov/drugs/drugsafety/drugsafetynewsletter/lucm168112.htm, data dostepu 17.01.2014 r.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

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

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 $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, bortezomib, lenalidomid we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10
C91.0 (ostra biataczka limfoblastyczna), w trybie z art. 31 e ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze s$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz.1027 z pézn. zm.).

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego bortezomib (Velcade) jest zarejestrowany we
wskazaniach szpiczak mnogi (ICD-10: C90.0), a lenalidomid (Revlimid) we wskazaniach szpiczak mnogi
(C90.0) i =zespoly mielodysplastyczne (D46). Oceniane wskazanie jest zatem wskazaniem
pozarejestracyjnym, nieujetym w ChPL (tzw. off-label).

Problem zdrowotny

Ostre biataczki limfoblastyczne (ALL, ang. acute lymphoblastic leukemia) stanowig heterogenng grupe
ztosdliwych nowotworowych choréb krwi, ktére charakteryzuja sie klonalng proliferacjg komorek
progenitorowych pochodzacych z linii limfocytow B lub T w szpiku kostnym, krwi i innych organach. Wedtug
WHO kodu C91.0 nalezy wykorzystywa¢ wytgcznie w odniesieniu do biataczki z prekursorowych komérek T
(T-ALL) iB (B-ALL). U dorostych najczesciej wystepuje B-ALL inaczej nieokre$lona. Biataczki
limfoblastyczne T-komérkowe stanowig do 25% ALL.

Czestos$¢ wystepowania nowych przypadkéw ALL wynosi 2/100 000 oséb rocznie, z czego dorosli stanowig
20-25%. Szczyt zachorowan wystepuje u dzieci miedzy 2 a 5 rokiem zycia, siegajac 6,2
przypadkow/100 000 ludnosci rocznie w USA. Wedtug danych amerykanskich sredni wiek pacjenta,
u ktérego rozpoznano ALL, to 14 lat. U oséb starszych ALL pozostaje chorobg rzadko wystepujgca,
aczkolwiek odnotowuje sie wzrost czestosci zachorowan w tej grupie wiekowej — odsetek pacjentow w wieku
255 lat (17%) jest zblizony do odsetka pacjentow w wieku 21-54 lat (22%).

W Polsce biataczke rozpoznaje sie co roku u okoto 35 chorych/min dzieci. W innych krajach Europy
wskaznik ten wynosi okoto 44/min dzieci. ALL jest najczestszg postacig biataczki u dzieci — stanowi okoto
75-80% rozpoznan.

Leczenie ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej opcjonalnie
z radioterapig i transplantacjg komodrek krwiotworczych. Celem chemioterapii jest doprowadzenie do
catkowitej remisji oraz podjecie proby wyleczenia poprzez allogeniczny przeszczep szpiku kostnego.

Ostre biataczki limfoblastyczne bez leczenia prowadzg do $mierci chorego w ciggu kilku tygodni. Przy
obecnych schematach skutecznos¢ leczenia wynosi okoto 80% wsrod dzieci i 30-40% wsrod dorostych.
Odsetek przezy¢ 5-letnich w latach 2000-2005 wyniést: 54% u pacjentdw w wieku <30 lat, 35% w grupie
wiekowej 30—-40 lat, 24% w grupie wiekowej 45-60 lat i 13% w grupie wiekowej >60 lat.

Brak jest konsensusu w_kwestii terapii pacjentéw, u ktérych nie byito reakcji na leczenie lub wystapita
wznowa po zastosowaniu co najmniej dwoch schematéw chemioterapii. Leczenie jest indywidualizowane
z uwzglednieniem wczesniejszej odpowiedzi.

W Polsce standaryzowany wspotczynnik (na 100 tys. osdb) zgondéw z powodu biataczki limfatycznej (C91)
w populacji meskiej i zenskiej w 2011 r. wynidst odpowiednio 2,6 i 1,2.
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Alternatywne technologie medyczne

Leczenie dorostych pacjentéw z ALL jest oparte na wieloetapowym programie polichemioterapii potgczonej
opcjonalnie z radioterapig i transplantacja komoérek krwiotwdrczych. Nalezy dgzyé do leczenia w ramach
kontrolowanego programu badawczego, co zapewnia chorym optymalne postepowanie i przyczynia sie do
statego doskonalenia leczenia. W Polsce w ramach PALG (Polska Grupa ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych, ang. Polish Adult Leukemia Group) stosuje sie obecnie protokét PALG ALL 6.

Postepowanie ma charakter radykalny, a jego celem jest wyleczenie. Protokoty terapii ALL/LBL Ph(-)
cechujg sie stosowaniem intensywnej polichemioterapii i typowo obejmuja 4 fazy.

Pierwszg jest przedleczenie 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~%. Celem konsolidacji jest utrwalenie CR i dalsza redukcja MRD.

Po niej nastepuje trwajgce 2 lata leczenie podtrzymujace, ktére moze by¢ skojarzone z autologicznym lub
allogenicznym przeszczepieniem krwiotworczych komorek macierzystych (auto-/allo-HSCT,
autologous/allogeneic hematopoieticstem cell transplantation). O wskazaniach do transplantaciji
allogenicznej decyduje klasyfikacja do grupy wysokiego ryzyka nawrotu, co w protokole PALG ALL6 dla
chorych na ALL Ph(-) oznacza obecnos¢ 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 (TBI, total body irradiation) w skojarzeniu
z chemioterapig. U chorych powyzej 55. roku zycia intensywnos¢ chemioterapii musi by¢ mniejsza,
a w przypadku wskazan do allo-HSCT przygotowanie powinno mie¢ charakter niemieloablacyjny.

U chorych na ALL Ph(+) obowigzkowo stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI, tyrosine kinase
inhibitors), w pierwszej kolejnosci imatynib, w skojarzeniu z chemioterapig. Intensywnos¢ chemioterapii
moze tu by¢ znacznie mniejsza. W przypadku wystgpienia toksycznosci redukcja dawek powinna dotyczyé
cytostatykéw, a nie imatynibu. W kazdym przypadku nalezy dazy¢é do wykonania allo-HSCT. W razie
uzyskania molekularnej CR, przy braku zgodnego w zakresie HLA dawcy rodzinnego Iub
niespokrewnionego, mozna rozwazy¢ auto-HSCT z leczeniem podtrzymujgcym za pomocg TKI.

Istotnym elementem terapii chorych na ALL/LBL jest profilaktyka/leczenie zmian w obrebie osrodkowego
uktadu nerwowego (OUN). Obejmuje ona dokanatowe stosowanie cytostatykéw oraz dozylne podawanie
duzych dawek lekéw penetrujgcych do ptynu mézgowo-rdzeniowego (metotreksat, cytarabina), a takze
napromienianie, wykonywane zazwyczaj w ramach przygotowania do HSCT. Przy konsekwentnym
stosowaniu wymienionych form leczenia znaczenie dodatkowego ukierunkowanego napromieniania OUN
jest kwestionowane. Pierwotna opornos¢ lub nawrét ALL/LBL nakazujg zastosowanie leczenia ratunkowego,
ktére powinno by¢ rozwazane jako ,pomost” do allo-HSCT. O wyborze protokotu decydujag: czas trwania
pierwszej CR, rodzaj wczesniej stosowanego leczenia, wiek chorego i podtyp choroby.

Skutecznos$é kliniczna

Nie odnaleziono przeglgdéw systematycznych dotyczacych lenalidomidu/bortezomibu we wskazaniu ostra
biataczka limfoblastyczna. Odnaleziono jedno badanie Il fazy (Messinger 2012) i jeden abstrakt
konferencyjny (Gaballa 2013) dotyczgce bortezomibu oraz jedno badanie | fazy (Blum 2010) dotyczace
lenalidomidu.

Bortezomib

W badaniu Gaballa 2013 27% pacjentow (95% CI: 0,24-0,50) uzyskato odpowiedz catkowitg (grupa
AML+ALL). Czas przezycia catkowitego wsrod pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, wynidst 14,4
miesigca (95% CI: 5,1-25,7), natomiast wsréd pacjentow, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie, 6,2 miesigca
(95%: 4,2-10,0). Prawdopodobienstwo odpowiedzi catkowitej wérdd pacjentow z ALL wyniosto 33% (95% CI:
8-70). Autorzy badania wskazali, Zze bortezomib nie poprawit odsetka odpowiedzi catkowitych w poréwnaniu
ze standardowym leczeniem, dlatego nie zalecajg jego standardowego stosowania. Nalezy mie¢ na uwadze,
ze w badaniu wzigli udziat pacjenci po wielokrotnej wznowie ALL.

W badaniu Messigner 2012 odpowiedz catkowitg (CR) uzyskato 64% pacjentéw (95% CI: 41-83%), a 9%
odpowiedz catkowitg bez odpowiedzi ptytkowej (CRp). Odpowiedz catkowitg dowolnego typu (CR + CRp)
uzyskato 73% pacjentow (95% CIl: 50-89%). Odpowiedz szpikowg uzyskato 77% pacjentow. Wszystkie
odpowiedzi odnotowano w_grupie pacjentdw z B-ALL. Stan wszystkich pacjentéw z T-ALL oceniono jako
chorobe stabilng badz postepujgcg. Przezycie catkowite po 2 latach oszacowano na 41 + 13%. Autorzy
badania ocenili, ze bortezomib w potaczeniu z chemioterapig jest wysoce aktywnym leczeniem u pacjentéw
z zaawansowanym B-ALL i wskazali na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badah. Nalezy mie¢ na
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uwadze, ze réwniez w tym badaniu wzieli udziat pacjenci po wielokrotnej wznowie ALL, ale nie pacjenci
z chorobg oporng na indukcje remisji (za NCI 2013, patrz rozdziat 4.1. Rekomendacije kliniczne).

Lenalidomid

W badaniu Blum 2010 Zzaden z posréd 4 pacjentéw z ALL nie uzyskat odpowiedzi catkowitej.

Bezpieczenstwo stosowania

Bortezomib

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto =1/10) zwigzanych ze stosowaniem
bortezomibu nalezg: matoptytkowo$¢, neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia, zmniejszenie apetytu,
neuropatie, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja, nerwobdl, nudnosci i wymioty, biegunka, zaparcia,
wysypka, bol migsniowo-kostny, gorgczka, zmeczenie, astenia.

W badaniu Gaballa 2013, u chorych leczonych bortezomibem, najczesciej wystepujgcym odnotowanym
zdarzeniem niepozgdanym byta gorgczka neutropeniczna, ktéra wystgpita u 17 spoérdéd 44 pacjentow.
W badaniu Messigner 2012 u wszystkich pacjentow wystepowaty hematologiczne zdarzenia niepozgdane,
a u wiekszosci wystagpity metaboliczne zdarzenia niepozgdane (u 18 na 22 pacjentow).

Lenalidomid

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozgdanych (bardzo czesto =1/10) zwigzanych ze stosowaniem
lenalidomidu naleza: zapalenie ptuc, zakazenie goérnych drég oddechowych, zakazenia bakteryjne, wirusowe
i grzybicze (wlaczajgc zakazenia oportunistyczne), trombocytopenia, neutropenie, niedokrwistos¢,
zaburzenia krwotoczne, leukopenie, hipokaliemia, obnizony apetyt, neuropatie obwodowe (z wylgczeniem
neuropatii ruchowej), zawroty gtowy, drzenie, zaburzenia smaku, bdél gtowy, niewyrazne widzenie, epizody
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, gtdéwnie zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej, dusznosc,
zapalenie jamy nosowo-gardfowej, zapalenie gardta, zapalenie oskrzeli, krwawienie z nosa, zaparcia,
biegunka, bdl brzucha, nudnosci, wymioty, wysypki, sucha skéra, swigd, kurcze miesni, bdl kosci, bdl
i uczucie dyskomfortu zwigzane z tkanka migsniowo-szkieletowg oraz tgczng, bdl stawdw, bdl miesni,
zmeczenie, obrzek, gorgczka, objawy grypopodobne,

W badaniu Blum 2010, u chorych leczonych lenalidomidem, najczestszym niehematologicznym zdarzeniem
niepozadanym stopnia = 3 byta gorgczka neutropeniczna, a jeden pacjent zmart w powodu sepsy.

W komunikatach dotyczacych bezpieczenstwa firma Celgene w porozumieniu z EMA i URPL nie zaleca sie
stosowania lenalidomidu w niezatwierdzonych wskazaniach z wyjgtkiem badanh klinicznych. Podobnie FDA
i Prescrire zaleca ostrozne stosowanie lenalidomidu w niezarejestrowanych wskazaniach.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W  wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych ostrej biataczki
limfoblastycznej. Jedna rekomendacja (NCI 2013) wskazata badanie, w ktérym zastosowano schemat
chemioterapii zawierajgcy bortezomib w populacji pacjentéw z B-ALL po wielokrotnej wznowie, uzyskujac
80% odpowiedzi. Rekomendacja podkreslita, ze badanie nie obejmowato pacjentow z chorobg oporng na
reindukcje. Jakos¢ dowodow naukowych okreslono jako najnizszg mozliwg. Nie odnaleziono rekomendacii
refundacyjnych dotyczgcych zastosowania lenalidomidu/bortezomibu w ALL.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Lenalidomid i bortezomib we wskazaniu leczenie ostrej biataczki limfoblastycznej sg obecnie finansowane
w ramach programu chemioterapii niestandardowej. Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, Ze
w latach 2012-2013 (I podtrocze) wydano jedng zgode na leczenie lenalidomidem (kwota refundacji
171 323,55 PLN) i zadnej na leczenie bortezomibem. Ponadto w ramach $rodkéw publicznych refundowane
sg obie przedmiotowe substancje czynne, ale w innych wskazaniach niz ostra biataczka limfoblastyczna.

W ocenianym wskazaniu refundowanych jest 23 substancje (94 produkty lecznicze; 135 opakowan)
w ramach listy lekéw refundowanych i dwie substancje w ramach importu docelowego lekéw stosowanych
w ramach chemioterapii. Szczegétowy wykaz przedstawiono w rozdziale 9. Zatgczniki.

Zgodnie z pismem Celgene Sp. z 0.0. z dnia 13.01.2014 r. produkt leczniczy Revlimid (lenalidomid) we
wskazaniu ALL nie podlega systemowej refundacji w UE ani w USA. Firmie nie sg znane réwniez
indywidualne przypadki stosowania takiej terapii. Firma Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. przekazata
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informacje o finansowaniu produktu leczniczego Velcade (bortezomib) w innych krajach.
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. PisSmiennictwo

AOTM-OT-431-37/2013

AOTM-OT-431-28/2013

Blum 2010

ChPL Revlimid
ChPL Velcade
DGHO 2012

Gaballa 2013

Gokbuget 2013

Hotowiecki 2011

Kowalczyk 2011

Krawczyk-Kulis 2010

Messinger 2012

NCCN 2013
NCI 2013

PBCN 2011

Prescrire 2012

PTOK 2013

Robak 2013

Seferynska 2005
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Szczeklik 2013
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Journal of Clinical Oncology nr 28(33), 2010

Charakterystyka Produktu Leczniczego Revlimid
Charakterystyka Produktu Lecznicznego Velcade
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Hotowiecki J., S. Giebel, Nowotwory z limfoidalnych komérek prekursorowych. Ostre biataczki
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Blood nr 120(2), ss. 285-90, 2012
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Lenalidomide: second cancers, Prescrire International nr 21(127), 2012

Giebel S., Ostre biataczki limfoblastyczne i chtoniaki limfoblastyczne, [w:] Zalecenia postepowania
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9. Zatgczniki

Tabela 19. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Medline (data wyszukiwania 16.01.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda Liczba wynikow
1 ""bortezomib™ [Supplementary Concept] 3116
2 ""lenalidomide"" [Supplementary Concept] 1178
((((((((3-(4-Amino-1-oxoisoindolin-2-yl)piperidine-2,6-dione) OR IMiD3 cpd) OR 2,6-
3 Piperidinedione, 3-(4-amino-1,3-dihydro-1-oxo-2H- isoindol-2-yl)-) OR Revlimid) OR Revimid) 2055
OR Celgene brand of lenalidomide) OR CC 5013) OR CC5013) OR CC-5013) OR lenalidomid*
4 ((((bortezomib) OR Velcade) OR LDP-341) OR PS 341) OR PS-341 4701

((((((((bortezomib) OR Velcade) OR LDP-341) OR PS 341) OR PS-341)) OR ((((((((((3-(4-
Amino-1-oxoisoindolin-2-yl)piperidine-2,6-dione) OR IMiD3 cpd) OR 2,6-Piperidinedione, 3-(4-
5 amino-1,3-dihydro-1-oxo-2H- isoindol-2-yl)-) OR Revlimid) OR Revimid) OR Celgene brand of 5970
lenalidomide) OR CC 5013) OR CC5013) OR CC-5013) OR lenalidomid*)) OR "'lenalidomide™"

[Supplementary Concept]) OR ""bortezomib™ [Supplementary Concept]

6 (""Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"'[Mesh] OR ""Leukemia, Biphenotypic, 20833
Acute"'[Mesh] OR "'Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma™'[Mesh])"
7 (ALL) OR Acute lymphoblastic leukemia" 30935

(((ALL) OR Acute lymphoblastic leukemia)) OR ((""Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-
8 Lymphoma"[Mesh] OR "'Leukemia, Biphenotypic, Acute"'[Mesh] OR "'Precursor Cell 31051
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma™'[Mesh]))"

(((((ALL) OR Acute lymphoblastic leukemia)) OR ((""Precursor T-Cell Lymphoblastic Leukemia-
Lymphoma"[Mesh] OR "Leukemia, Biphenotypic, Acute""[Mesh] OR "'Precursor Cell
Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma"[Mesh])))) AND (((((((((bortezomib) OR Velcade) OR
LDP-341) OR PS 341) OR PS-341)) OR ((((((((((3-(4-Amino-1-oxoisoindolin-2-yl)piperidine-2,6- 48
dione) OR IMiD3 cpd) OR 2,6-Piperidinedione, 3-(4-amino-1,3-dihydro-1-oxo-2H- isoindol-2-yl)-)
OR Revlimid) OR Revimid) OR Celgene brand of lenalidomide) OR CC 5013) OR CC5013) OR
CC-5013) OR lenalidomid*)) OR "'lenalidomide™ [Supplementary Concept]) OR "'bortezomib™
[Supplementary Concept])

Tabela 20. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 16.01.2014 r.)

Wyszukiwanie Kwerenda L'C.Zb,a
wynikéw
1 MeSH descriptor: [Precursor Cell Lymphoblastic Leukemia-Lymphoma] explode all trees 720
2 lenalidomid* 144
3 bortezomib 273
4 Acute lymphoblastic leukemia 1363
5 #1 or #4 1420
6 #2 or #3 384
7 #5 and #6 3
Tabela 21. Stowa kluczowe uzyte w bazie Centre for Reviews and Dissemination (data wyszukiwania 16.01.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda L'C.Zb,a
wynikéw
1 lenalidomid*, Revlimid, bortezom b, Velcade, acute lymphoblastic leukemia 0
Tabela 22. Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania 16.01.2014 r.)
Wyszukiwanie Kwerenda Llc_zb’a
wynikow
(3 4 amino 1 oxo 1,3 dihydro 2h isoindol 2 yl 2,6 piperidinedione or 3 4 amino 1,3 dihydro 1 oxo
1 2h isoindol 2 ylI glutarimide or cc 5013 or lenalidomid* or cc5013 or cdc 501 or cdc 5013 or cdc501 8251
or cdc5013 or "enmd 0997" or enmd0997 or imid 3 or imid3 or revimid or revlimid).af.
2 exp lenalidomide/ 7932
(bortezomib or "[3 methyl 1 [[1 oxo 3 phenyl 2 [ pyrazinylcarbonyl
3 amino]propy Jamino]butyl]boronic acid” or Idp 341 or Idp341 or mg 341 or mg341 or min 341 or 15351
min341 or "n [1 benzyl 2 1 dihydroxyboranyl 3 methy butylamino 2 oxoethyl]pyrazinecarboxamide"
or ps 341 or ps341 or velcade).af.
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Wyszukiwanie Kwerenda L|c_zb’a
wynikéw
4 exp bortezomib/ 14825
5 lor2or3or4 19811
(Acute lymphoblastic leukemia or ALL or acute lymphatic leukemia or acute lymphocyte leukemia
or acute lymphoid leukemia or leukemia, CALLA-positive or leukemia, lymphocytic, acute or
leukemia, lymphocytic, acute, L1 or leukemia, lymphocytic, acute, L2 or leukemia, mixed-cell or
6 : h : . . - 14748698
leukemia, null-cell or leukemia,acute lymphatic or leukemia,acute lymphoblastic or lymphatic
leukemia,acute or precursor B-cell lymphoblastic leukemia-lymphoma or precursor cell
lymphoblastic leukemia-lymphoma or precursor T-cell lymphoblastic leukemia-lymphoma).af.
7 exp acute lymphoblastic leukemia/ 27442
8 6or7 14748698
9 5and 8 18657
10 bortezom b.ti,ab,kw. 8185
11 "lenalidomid*".ti,ab,kw. 4453
12 10o0r11 10857
13 9 and 12 9939
14 acute lymphoblastic leukemia.ti,ab,kw. 20582
15 13 and 14 58
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Medline:
N=48

AOTM-0T-431-51/2013

CRD, wskazania
bibliograficzne:

N=1

Embase:
N=58

Eliminacja duplikatow:
N=76

/

Weryfikacja na podstawie
tytutu i abstraktu:

N=76

Cochrane:
N=3

\
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niezgodnosci z kryteriami
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Tabela 23. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu ostra biataczka limfoblastyczna [PLN]

AOTM-OT-431-51/2013

Cena

Subst. czynna Nazwa, posta¢ dawka Zawartosc_ Grupa limitowa L L LT hurtowa Cena_ L.'m't . Odp_latnosc Czes¢ wykazu
opakowania cena zbytu i detaliczna | finansowania | pacjenta
Asparaginase 10000 medac,
proszek do sporzadzenia 5 fiol. s. subs. 1933,2 202986 | - 2029,86 - c
roztworu do wstrzykiwan,
10000 j.m.
Asparaginasum 1001.0, Asparaginasum
Asparaginase 5000 medac,
proszek do sporzadzenia 5 fiol. s. subs. 1393,2 1462,86 | - 1462,86 - c
roztworu do wstrzykiwan,
5000 j.m.
Bleomedac, proszek do
Bleomycini sulphas sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 10 ml 1003.0, Bleomycinum 97,2 102,06 - 102,06 - C
wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke
1 fiol. a5ml 18,9 19,85 - 14,46 - C
1 fiol. a 15 ml 41,9 44 - 43,37 - C
Carbomedac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. a 45 ml 102,06 107,16 - 107,16 - C
10 mg/mi -
1 fiol. 2 60 ml 193,32 202,99 - 173,47 - C
1 fiol. @ 100 ml 270 283,5 - 283,5 - C
Carboplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 5 ml 22,68 23,81 - 14,46 - C
infuzji, 50 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 15 ml 46,44 48,76 - 43,37 - C
infuzji, 150 mg
Carboplatinum Carbopiatin - Ebewe, Koncentrat 1005.0, Carboplatinum
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 45 ml 140,4 147,42 - 130,1 - C
infuzji, 450 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2a 60 ml 187,92 197,32 - 173,47 - C
infuzji, 600 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2 100 ml 270 283,5 - 283,5 - C
infuzji, 1000 mg
Carboplatin Accord, koncentrat 1 fiol. a 5 ml 15,66 16,44 - 14,46 -
do sporzadzania roztworu do S—
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml 46,99 49,34 - 43,37 -
1 fiol. a 45 ml 123,9 130,1 - 130,1 -
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AOTM-OT-431-51/2013

Zawartos¢ Urzedowa (it Cena Limit Odptatnosé
Subst. czynna Nazwa, posta¢ dawka - Grupa limitowa ¢ hurtowa " 2 - P Czesc¢ wykazu
opakowania cena zbytu brutto detaliczna | finansowania | pacjenta
1 fiol. @ 45 ml 149,43 156,9 - 130,1 - C
Carboplatin Actavis, koncentrat 1 fiol. 2 5 ml 17,46 18,33 - 14,46 R C
do sporzadzania roztworu do
infuzji’ 10 mg/m| 1 fiol. 2 15 ml 43,2 45,36 - 43,37 - C
1 fiol. a 60 ml 199,24 209,2 - 173,47 - C
1 fiol. a 5 ml 24,84 26,08 - 14,46 - C
Carboplatin Pfizer, roztwordo =535 2191 2201 |- 4337 - c
wstrzykiwan, 10 mg/ml
1 fiol. a 45 ml 102,29 107,4 - 107,4 - C
1099.0, Chlorambucilum 259,2 272,16 - 272,16 - C
Chlorambucilum Leukeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 233.0, Leki
przeciwnowotworowe - leki 241,48 253,55 272,39 272,39 0 Al
alkilujgce - chlorambucyl
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. a 20 ml 9,03 9,48 - 9,48 - C
10 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. a 50 ml 21,6 22,68 - 22,68 - C
25mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. a 100 ml 37,8 39,69 - 39,69 - C
50 mg 1008.0, Cisplatinum
. ) . . 1 fiol. a 10 ml 8,64 9,07 - 9,07 - C
Cisplatinum Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. a 50 ml 34,56 36,29 - 36,29 - C
1 mg/ml ——
1 fiol. @ 100 ml 67,5 70,88 - 70,88 - C
. . 1 fiol. 2 10 ml 8,64 9,07 - 9,07 - Cc
Cisplatinum Accord, koncentrat
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2 50 ml 34,56 36,29 - 36,29 - C
infuzji, 1 mg/ml E—
1 fiol. a2 100 ml 66,96 70,31 - 70,31 - Cc
ﬁ'gDR'B'N’ roztwor doinfuzji, 101 4 5 4 10 mi | 1009.0, Cladribinum 493,34 51801 |- 518,01 . c
Clofarabinum Evoltra, koncentrat do
. sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. 2 20 ml 1111.0, Klofarabina 6905,52 7250,8 - 7250,8 - C
w przypadku: leczenia 1 mg/ml
ostrej biataczki
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AOTM-OT-431-51/2013

Zawartos¢ Urzedowa S Cena Limit Odptatnosé
Subst. czynna Nazwa, posta¢ dawka - Grupa limitowa ¢ hurtowa " 2 - P Czesc¢ wykazu
opakowania cena zbytu brutto detaliczna | finansowania | pacjenta
limfoblastycznej (ALL)
u dzieci i mfodziezy
z nawrotem lub
oporng na leczenie
chorobg po
zastosowaniu
przynajmniej dwoch
wczesniejszych
standardowych cykli
i w przypadku, gdy brak
innych opciji
pozwalajgcych na
przewidywanie
dfugotrwatej odpowiedzi,
u chorych
kwalifikujgcych sie do
przeszczepu
macierzystych komorek
krwiotworeczych
‘130010.2, Cyclophosphamidum 72,52 76,15 ) 76,15 ) c
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 117.1, Leki
przeciwnowotworowe 72 36 7508 88.08 88.08 0 Al
i immunomodulujace - leki ’ ' ' '
. alkilujgce - cyklofosfamid
Cyclophosphamidum Endoxan, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. s. subs. 14,58 15,31 - 15,31 - C
wstrzykiwan, 200 mg 1010.1, Cyclophosphamidum
Endoxan, proszek do nj.
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. s. subs. 54,96 57,71 - 57,71 - C
wstrzykiwan, 1 g
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 210 ml 42,12 44.23 ) 44.23 ) c
500 mg
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiol. 220 ml 84.24 88.45 ) 88.45 ) c
1000 mg
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, s
Cytarabinum 0,05 g/ml 1 fiol. a 40 ml 1011.1, Cytarabinum 168,48 176,9 - 176,9 - C
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, N
100 mg/5ml 1 fiol. a5 ml 8,42 8,84 - 8,84 - C
Cytarabine Kabi, roztwor do 1fiol. &1 ml 8,42 8,84 - 8,84 -
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml [~ fiol. a5 ml 4212 44 23 N 44 23 N
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AOTM-OT-431-51/2013

Zawartos¢ Urzedowa (it Cena Limit Odptatnosé
Subst. czynna Nazwa, posta¢ dawka - Grupa limitowa ¢ hurtowa " 2 - P Czesc¢ wykazu
opakowania cena zbytu brutto detaliczna | finansowania | pacjenta
1 fiol. 2 10 ml 84,24 88,45 - 88,45 - C
1 fiol. a 20 ml 168,48 176,9 - 176,9 - C
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik 1 amp. (+1
do sporzadzania roztworu do roz )p 11,03 11,58 - 11,58 - C
wstrzykiwan, 100 mg P
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik )
do sporzadzania roztworu do (1+f'r‘(’)"zs')5”bs' 42,12 44,23 - 44,23 ; C
wstrzykiwan, 500 mg P
Cytosar, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. s. subs. 84,24 88,45 - 88,45 - C
wstrzykiwan, 1 g
V?,:t’?g%t;é ;agge;ga do 1fio. a5ml | 1011.2, Cytarabinum depocyte | 6318 66339 |- 6633,9 - c
DACARBAZIN TEVA, proszek do
sporzgdzania roztworu do 10 fiol. 196,73 206,57 - 162,76 - C
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg
DACARBAZIN TEVA, proszek do
sporzgdzania roztworu do 10 fiol. 310,07 325,57 - 325,52 - C
wstrzykiwan i infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek do s
sporzadzania roztworu do :no fiol. 4 100 155,03 162,78 |- 162,76 - C
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 9
Dacarbazinum 1012.0, Dacarbazinum
Detimedac 1000 mg, proszek do 1 fiol. 4 1000
sporzgdzania roztworu do infuzji, m ’ 155,03 162,78 - 162,76 - C
1000 mg 9
Detimedac 200 mg, proszek do s
sporzadzania roztworu do :no fiol. @ 200 310,07 32557 |- 325,52 - c
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 9
Detimedac 500 mg, proszek do
sporzgdzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. a 500 mg 77,5 81,38 - 81,38 - C
500 mg
Adriblastina PFS, roztwér do 1fiol. a5 ml 10,93 11,48 - 9,07 - c
wstrzykiwan, 2 mg/m 1 fiol. & 25 mi 36,72 3856 |- 38,56 - C
Doxorubicinum _ . . 1014.1, Doxorubicinum
Adriblastina R.D., proszek i 1 fiol. liof. (+
rozpuszczalnik do sporzgdzania roz 5 mI-) 10,93 11,48 - 9,07 - C
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg P:
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Adriblastina R.D., proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. liof. 36,72 38,56 - 38,56 - C
wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA, roztwor do 1fiol. 25 ml 8,96 9,41 - 9,07 - c
wstrzykiwan i infuzji, 10 mg
Caelyx, koncentrat do -
sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. 2 10 ml ﬁoggéﬁg]%xgrug'c'?éﬂ?m 1836 1927,8 |- 1927,8 - c
2 mg/ml p Pegy!
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 5 ml 9,01 9,46 - 9,07 - C
infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 43,2 45,36 - 45,36 - C
infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 50 ml 86,4 90,72 - 90,72 - C
infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2 100 ml 172,8 181,44 - 181,44 - C
infuzji, 200 mg 1014.1, Doxorubicinum
Doxorubicin medac, roztwor do .
infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a5ml 16,09 16,89 - 9,07 - C
1 fiol. 2 10 ml 30,24 31,75 - 18,14 - C
Doxorubicin medac, roztwér do | 1fiol- @25 ml 38,88 40,82 - 40,82 - c
infuzji, 2 mg/ml 1fiol. & 75 ml 103,68 108,86 |- 108,86 - C
1 fiol. a 100 ml 138,24 145,15 - 145,15 - C
Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 25 ml 36,73 38,57 - 38,57 - C
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
1 fiol. a 5 ml 43,2 45,36 - 45,36 - C
1 fiol. a 10 ml 64,8 68,04 - 68,04 - Cc
Epirubicini Epimedac, roztwdr do Tfiol. a25ml | 1015.0, Epirubicinum 97,2 102,06 |- 102,06 - C
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml
1 fiol. 2 50 ml 189 198,45 - 198,45 - C
1 fiol. 2 100 ml 378 396,9 - 396,9 - C
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Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. a 5 ml 35,64 37,42 - 37,42 - C
10 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. a 25 ml 180,36 189,38 - 189,38 - C
50 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. a 50 ml 361,8 379,89 - 379,89 - C
100 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. 8 100 ml 723,6 759,78 - 759,78 - C
200 mg
Epirubicin Accord, roztwér do 1 fiol. a5 ml 31,32 32,89 - 32,89 - C
wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml E—
1 fiol. a 25 ml 96,12 100,93 - 100,93 - C
1 fiol. 2 100 ml 367,2 385,56 - 385,56 - C
1 fiol. a5 ml 33,67 35,35 - 35,35 - C
Episindan, roztwor do 1 fiol. 2 25 ml 181,15 190,21 - 190,21 - C
wstrzykiwan, 2 mg/mi 1 fiol. & 50 ml 199,15 20911 |- 209,11 - C
1 fiol. a2 100 ml 370,83 389,37 - 389,37 - Cc
Farmorl_Jbicjn_ PFS,__roztwér do 1 fiol. a 5 ml 32.4 34,02 ) 34,02 ) c
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml (szklana)
Farmorubicin PES, roztwordo 1 4 ) 5 o5 ) 13824  [14515 |- 145,15 : c
wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. 4 2,5 ml 15,12 15,88 - 11,34 - C
50 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. a 5 ml 21,6 22,68 - 22,68 - C
Etoposidum 100 mg 1016.0, Etoposidum
Etoposid - Ebewe, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. a 10 ml 43,2 45,36 - 45,36 - C
200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentratdo | 1 fiol. 4 20 ml 86,4 90,72 - 90,72 - c
sporzadzania roztworu do infuzji,
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400 mg
Fludalym, proszek do
sporzadzania roztworu do 5 fiol. 1017.1, Fludarabinum inj 406,08 426,38 - 426,38 - C
wstrzykiwan i infuzji, 50 mg
15 tabl. 1247,81 1310,2 - 1310,2 -
Fludarabini phosphas Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 1017.2, Fludarabinum p.o.
20 tabl. 1663,74 1746,93 |- 1746,93 -
Fludarabine Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol. a2 ml 1017.1, Fludarabinum inj 291,6 306,18 - 306,18 - C
wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml
Idarubicin Teva, roztwdr do 1fiol. 4 5 ml 287,55  |301,93 |- 301,93 : c
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Idarubicin Teva, roztwér do .
wstrzykiwan, 1 mg/mi 1 fiol. a 10 ml 575,1 603,86 - 603,86 - C
Ihd&(lerblﬁ:m'd Zavedos, proszek do 1022.0, Idarubicinum
yarochionidum sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 2 5 ml 410,4 430,92 - 301,93 - C
wstrzykiwan, 5 mg
Zavedos, proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. a 10 ml 766,8 805,14 - 603,86 - C
wstrzykiwan, 10 mg
Holoxan, proszek do
sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 120,42 126,44 - 126,44 - C
wstrzykiwan, 1 g
Ifosfamidum 1023.0, Ifosfamidum
Holoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 217,62 228,5 - 228,5 - C
wstrzykiwan, 2 g
1fiol. a2,5ml+
6 zest. (1 zest.:
_Ir_1tron,_§, roztwor_ do wstrzykiwan ;trzykawka + 419,58 440,56 B 440,56 ) c
i infuzji, 25 min j.m./2,5 ml igla do
wstrzykiwan + 2
waciki)
1024.3, interferonum alfa
Interferonum alfa-2b Jlrigzz.eastl,(zlml recombinatum 2b
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, | Joqy igta do 302,1 31721 |- 317,21 : c
15 min j.m./ml
wstrzyk. +
wacik)
IntronA, roztwor do wstrzykiwan, | 1 qoz. a 1.2 ml
’ .al, 503,49 528,66 - 528,66 - C
25 min j.m./ml +12 zest. (1
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zest.: igta do
wstrzyk. +
wacik)
1027.0, Mercaptopurinum 21,22 22,28 - 22,28 - C
Mercaptopurinum g/loe:ﬁgptopurlnum VIS, tabl., 30 tabl. 230.0, Leki
przeciwnowotworowe 21,22 22,28 28,12 28,12 0 Al
antymetabolity -
merkaptopuryna
Methotrexat - Ebewe, koncentrat
do sporzadzania roztworu do 1 fiol. @ 50 ml 1028.2, Methotrexatum inj. 378 396,9 - 396,9 - C
infuzji, 100 mg/ml
rI\Tlljgthotrexat - Ebewe, tahl., 2,5 50 tabl. 8,09 8,49 ) 8,49 ) c
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5mg | 50 tabl. 16,18 16,99 - 16,99 -
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg | 50 tabl. 1028.3, Methotrexatum p.o 32,36 33,98 - 33,98 -
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 16,19 17 - 16,99 -
Methotrexatum
Trexan, tabl., 10 mg ;gjo)tab" a 64,8 68,04 |- 67,96 c
Methotrexat-Ebewe, tabl., 2,5 mg | 50 tabl. 8,09 8,49 11,54 11,54 0 Al
Methotrexat-Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 120.1, Leki 16,18 16,99 21,89 21,89 0 Al
Methotrexat-Ebewe, tabl., 10 mg | 50 tabl. przeciwnowotworowe 32,36 33,98 41,57 41,57 0 Al
i immunomodulujace -
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. (but.) | antymetabolity - metotreksat do | 16,19 17 21,9 21,9 0 Al
stosowania doustnego
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 64,8 68,04 |7933 79,33 0 Al
poj.po100 szt)
Oncaspar, roztwoér do s
Pegasparagasum wstrzykiwan | infuzji, 750 j.m./ml 1 fiol. a 5 ml 1033.0, Pegasparagasum 5238 5499,9 - 5499,9 - C
MabThera, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, | 2 fiol. a 10 ml 2445,01 2567,26 - 2567,26 - C
100 mg
Rituximabum 1035.0, Rituximabum
MabThera, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, | 1 fiol. a 50 ml 6112,52 6418,15 - 6418,15 - C
500 mg
Tioguaninum Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl. 1100.0, Tioguaninum 706,32 741,64 - 741,64 - C
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Vinblastin-Richter, proszek i 10 fiol. s. subs
Vinblastini sulfas rozpuszczalnik do sporzadzania (+ roz. )' " 11040.0, Vinblastinum 216 226,8 - 226,8 - C
roztworu do wstrzykiwan, 5 mg P
Vincristin-Richter, proszek 10 fiol. s. subs
i rozpuszczalnik do sporzadzania (+ roz. )' ' 259,2 272,16 - 272,16 - C
. roztworu do wstrzykiwan, 1 mg p- o
Vincristini sulfas 1041.0, Vincristinum
Vincristine Teva, roztwor do 1fiol. a1 ml 26,19 27,5 - 27,5 -
wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a5 ml 125,71 132 - 132 -

Zrédto: obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. (http://www2.mz.gov.pl/iwwwmz/index?mr=g491&ms=383&mI=pl&mi=383&mx=0&mt=&my=419&ma=33091)

Tabela 24. Substancje czynne wchodzace w sktad lekéw stosowanych w ALL, sprowadzanych w ramach importu docelowego

Nazwa swiadczenia

Wartos¢ punktowa

Wartos¢ punktu [PLN]

Koszt swiadczenia [PLN]

Procedura podania leku zawierajgcego
substancje czynng (Daunorubicinum) - 100 mg

5,6615

51

Procedura podania leku zawierajgcego
substancje czynng (Mitoxantronum) - 100 mg

64,0519

288,74

3266,65

Zrédio: zatgcznik nr 2 do zarzadzenia nr 41/2013/DGL Prezesa NFZ z dnia 7 sierpnia 2013 r.
(http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5617&szukana=41%2F2013%2FDGL%2B), warto$¢ punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ
(http://mww.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=19&artnr=1483)
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