Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 254/2018 z dnia 24 wrzesnia 2018 roku
w sprawie substancji czynnej doxorubicinum liposomanum
we wskazaniach pozarejestracyjnych tj.: nowotwory u pacjentow,
u ktorych wystepujg istotne czynniki ryzyka
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjq lekow zawierajgcych
substancje  czynnq  doxorubicinum  liposomanum  we  wskazaniach
pozarejestracyjnych, innych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, tj.: nowotwory u pacjentow, u ktorych wystepuje fagodna
dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50% Ilub ktorzy przebyli
w przesztosci terapie doksorubicynq konwencjonalnqg z wykorzystaniem dawki
fgcznej >200mg/m?, z uwzglednieniem przeciwwskazar:

1) objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa Il lub IV wg NYHA);

2) dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF<40%,;

3) przebyty zawat serca < 6 tygodni;

4) udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;

5) zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze;

6) niestabilna dftawica piersiowa (klasa CCS Ill lub 1V);

zakwalifikowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10:

 KODICD-10 NAZWA ICD-10
c81 CHOROBA HODGKINA
€81.0 PRZEWAGA LIMFOCYTOW
c81.1 STWARDNIENIE GUZKOWE
C81.2 MIESZANOKOMORKOWA
c81.3 ZMNIEJSZENIE LIMFOCYTOW
c81.7 INNA CHOROBA HODGKINA
€81.9 CHOROBA HODGKINA, NIEOKRESLONA
82 CHLONIAK NIEZIARNICZY GUZKOWY (GRUDKOWY)
€82.0 Z MALYCH WPUKLONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED) KOMOREK, GUZKOWY
821 MIESZANY Z MALYCH WPUKLONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED) I WIELKICH KOMOREK,
GUZKOWY
€82.2 WIELKOMORKOWY, GUZKOWY
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€82.7 INNE POSTACIE CHLONIAKA NIEZIARNICZEGO GUZKOWEGO
€82.9 CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY
c83 CHLONIAKI NIEZIARNICZE ROZLANE
€83.0 Z MALYCH KOMOREK (ROZLANY)
€83.1 Z MALYCH WPUKLONYCH (SZCZELINOWATYCH = CLEAVED) KOMOREK (ROZLANY)
€83.2 MIESZANY Z DUZYCH I MALYCH KOMOREK (ROZLANY)
€83.3 WIELKOMORKOWY (ROZLANY)
C83.4 IMMUNOBLASTYCZNY (ROZLANY)
€83.5 LIMFOBLASTYCZNY (ROZLANY)
€83.6 NIEZROZNICOWANY (ROZLANY)
€83.7 GUZ (CHLONIAK) BURKITTA
€83.8 INNE POSTACIE ROZLANYCH CHLONIAKOW NIEZIARNICZYCH
€83.9 ROZLANY CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY
C84 OBWODOWY I SKORNY CHLONIAK Z KOMOREK T
€84.0 ZIARNINIAK GRZYBIASTY
C84.1 CHOROBA SEZARY' EGO
C84.2 CHLONIAK STREFY T
€84.3 CHLONIAK LIMFOEPITELIOIDALNY
C84.4 OBWODOWY CHLONIAK Z KOMOREK T
C84.5 INNE I NIEOKRESLONE CHELONIAKI T
85 INNE I NIEOKRESLONE POSTACIE CHLONIAKOW NIEZIARNICZYCH
€85.0 MIESAK LIMFATYCZNY
€85.1 CHLONIAK Z KOMOREK B, NIEOKRESLONY
€85.7 INNE OKRESLONE POSTACIE CHLONIAKA NIEZIARNICZEGO
€85.9 CHLONIAK NIEZIARNICZY, NIEOKRESLONY

Jednoczesnie, Rada uwaza za niezasadne stosowanie doxorubicinum
liposomanum we wskazaniach pozarejestracyjnych, innych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj.: nowotwory u pacjentow, u ktorych
wystepujq istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
wymienione ponizej:

1) choroba wiericowa;

2) cukrzyca insulinozalezna;

3) utrwalone migotanie przedsionkdow;

4) arytmia komorowa;

5) umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

6) nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;
zakwalifikowanych do powyzszych rozpoznan wg ICD-10, okreslonych w tabeli.
Uzasadnienie
Doksorubicyna jest jednym z podstawowych srodkow stosowanych
w schematach wielolekowych leczenia nowotworow w tym chfoniakow. Postac
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liposomalna tego leku zapewnia dtuzszq ekspozycje komdrek nowotworowych

na dziatanie tego preparatu oraz zmniejsza toksycznos¢ w szczegolnosci

kardiotoksycznos¢. Doksorubicyna liposomalna w podobnym problemie
decyzyjnym byta wczesniej przedmiotem oceny w Agencji, w wyniku
przeprowadzonych aktualizacji informacji:

« nie stwierdzono poszerzenia wskazan rejestracyjnych o wskazania zwiqgzane
leczeniem chfoniakow u osob, u ktorych wystepujq istotne czynniki ryzyka
powaznych zdarzen sercowo naczyniowych;

« zaktualizowano informacje dotyczqce dziatan niepozqdanych na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Myocet;

o W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nowe wytyczne
kliniczne;

e nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych
sie do finansowania przedmiotowego leku we wnioskowanych wskazaniach;

« odnaleziono 1 badanie RCT, oraz 4 badania skutecznosci praktycznej, w tym
1 dwuramienne i 3 badania jednoramienne.

Problem zdrowotny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy stosowania leku w ramach katalogu
chemioterapii, w terapii Chfoniaka Hodgkina oraz chtoniakow nieziarniczych.
Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma — HL) obejmuje grupe chordob
nowotworowych tkanki limfoidalnej z charakterystycznymi komdrkami Reed
i Sternberga  oraz Hodgkina (otoczonych komodrkami  odczynowymi).
Wymienione komorki wywotujg masywny odczyn normalnych limfocytow
w weztach chtonnych, co dominuje w obrazie mikroskopowym ziarniczo
zmienionego wezta. Choroba rozwija sie gtdwnie w obrebie weztéw chtonnych,
ale wykazuje tendencje do szerzenia sie poczqgtkowo na inne wezty chfonne
przez ciggtos¢, a w bardziej zaawansowanych stadiach takze drogq naczyn
krwionosnych do odlegtych struktur limfatycznych inarzqdow wewnetrznych
np. sledziony, wgtroby, szpiku, kosci. Chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin
lymphomas, NHL) to grupa choréob nowotworowych charakteryzujgca sie
klonalnym rozrostem komodrek limfoidalnych odpowiadajqcych roznym stadiom
zroznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub NK. Z powodu morfologicznej
i funkcjonalnej heterogennosci komdrek limfoidalnych, a takze ich obecnosci
w wielu narzqdach, NHL sq zroZznicowane pod wzgledem histopatologicznym
i klinicznym. Szacowana liczebnos¢ populacji, ktora moze byc¢ objeta terapig
wynosi od 400 do 1600 o0sdb.
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Alternatywne technologie medyczne

Na podstawie rekomendacji klinicznych dotyczgcych leczenia DLBCL
za komparator mozna by uznaé¢ pegylowang doksorubicyne liposomalng.
Obecnie finansowany ze Ssrodkow publicznych produkt leczniczy Caelyx
nie posiada rejestracji we wskazaniach zgodnych ze zleceniem, w takim
przypadku, podobnie jak oceniany produkt leczniczy, bytby on uzywany w
terapii jako off-label.

Opinia ekspercka

W toku prac otrzymano jednq opinie eksperta, ktory wskazuje, ze: “u chorych
obcigzonych kardiologicznie istnieje koniecznos¢ usuniecia ze schematu
antracykliny, co wigze sie ze zmniejszeniem skutecznosci leczenia. Wtgczenie
leczenia opartego na doxorubicinum liposomanum (poza wskazaniami ChPL)
pozwala na uzyskanie wiekszej skutecznosci leczenia”.

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono 11 wytycznych klinicznych, réznych organizacji lub towarzystw
naukowych odnoszqgcych sie do profilaktyki i leczenia chtoniakoéw (kody ICD-10:
C81-C85). Opisano 5 rekomendacji, w ktdorych zostata wymieniona
doksorubicyna liposomalna. Tylko jedna rekomendacja wymienia stosowanie
niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej (NPLD). W stanowisku eksperckim
(Szmit 2013) wskazano, ze doksorubicyna jest podstawowym lekiem
w standardowych protokotach chemioterapii w leczeniu réznych rodzajow
chtoniakdw nieziarniczych i ziarniczych. Powaznym ograniczeniem uzycia
doksorubicyny jest kardiotoksycznos¢, stwarzajgca problemy zwtaszcza
uchorych z juz istniejgcymi problemami kardiologicznymi. Usuniecie
doksorubicyny z leczenia znacznie zmniejsza skutecznosc przeciwnowotworowg,
w tej sytuacji celowe jest zastepowanie preparatu konwencjonalnego
preparatem liposomalnym, ktory ma mniejszq kardiotoksycznos¢. Dokument
ten podaje, ze zastosowanie NPLD zamiast konwencjonalnej doksorubicyny jest
wskazane w leczeniu chtoniakéw (ICD10: (C81-C85) w przypadku
wspotwystepowania istotnych czynnikow ryzyka powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych iz uwzglednieniem przeciwwskazan (wskazania
i przeciwskazania zgodne z zatqcznikiem C.21.b do Obwieszczenia).

Rekomendacje dotyczgce finansowania

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczqcych ocenianego leku.
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Wyniki oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Na podstawie Fridrik 2016, dwuramiennego badania RCT dotyczqcego leczenia
DLBCL, pordwnujgcego leczenie chemioterapiq z uZyciem konwencjonalnej
doxorubicyny do schematu z uzyciem NPLD w badaniu po 52 mies. medianie
obserwacji nie zaobserwowano istotnych réznic w przezyciu wolnym od zdarzen
PFS oraz OS miedzy grupami. Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest
brak badan klinicznych spetniajqgcych kryteria wiqczenia dla wszystkich wskazan
wymienianych w zatfqczniku C.21.b do Obwieszczenia.

Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r.

w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2018

(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67), lek zawierajgcy doxorubicinum liposomanum

nonpegylatum jest obecnie finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce:

o w przedmiotowych wskazaniach okreslonych w zatqgczniku C.21.b w katalogu
chemioterapii (tj. w leczeniu chtoniakow (kody ICD-10: C(C81-C85)
w przypadku wspotistnienia istotnych czynnikow ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych z uwzglednieniem przeciwwskazan),

e oraz zgodnych z ChPL, okreslonych w zatgczniku C.21.a w katalogu
chemioterapii (tj. nowotworze ztosliwym sutka (ICD-10: C50, wraz
z podkodami: C50.0, C50.1, C50.2, C50.3, C50.4, C50.5, C50.6, C50.8, C50.9)).

Lek zawierajgcy doxorubicinum liposomanum nonpegylatum w przedmiotowych
wskazaniach jest obecnie dostepny dla pacjentow bezpftatnie.

Gtowne argumenty decyzji

Doksorubicyna jest jednym z podstawowych Ssrodkow stosowanych
w schematach wielolekowych leczenia nowotworéw, w tym chtoniakdw.
Jednoczesnie, pozostate wskazania Rada uwaza za zbyt szerokie, nie znajdujgce
uzasadnienia w praktyce klinicznej i dowodach naukowych.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia, zawarte w piSmie PLA.4604.825.2017.3.1SO z dnia 15 czerwca 2018 r.,
dotyczyto wydania opinii Rady Przejrzystosci m. in. w sprawie substancji czynnej doxorubicinum
we wskazaniach pozarejestracyjnych, innych niz okreslone w ChPL, okreslonych w zatgczniku C.21.b.
katalogu chemioterapii (rozpoznania wg ICD-10).
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawie art. 40 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.),
w zwigzku z art. 40 ust. 4 ww. ustawy.

Wykorzystane zrédta danych:

1. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw
zawierajacych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, raport nr 0OT.4321.6.2018 ,,.Doxorubicinum w leczeniu chtoniakéw (kody ICD-10: C81-C85)
w przypadku wspdtistnienia istotnych czynnikdw ryzyka powainych zdarzen sercowo-naczyniowych
z uwzglednieniem przeciwwskazan”, 12 wrzesnia 2018 r.



