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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 2018-06-19
i znak pisma zlecajgcego PLA.4604.825.2017.3.1SO

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Doxorubicinum w zakresie wskazan pozarejestracyjnych okreslonych w zatgczniku C.21.b. katalogu

chemioterapii (rozpoznania ICD-10):

C81 - choroba Hodgkina, w tym:

C81.0 - przewaga limfocytow;

C81.1 - stwardnienie guzkowe;

C81.2 - mieszanokomérkowa;

C81.3 - zmniejszenie limfocytow;

C81.7 - inna choroba Hodgkina;

C81.9 - choroba Hodgkina, nieokreslona.

C82 - chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), w tym:
e (C82.0 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komoérek, guzkowy;
e (C82.1 - mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komorek, guzkowy;
o (82.2 - wielkomérkowy, guzkowy;
o (C82.7 - inne postacie chioniaka nieziarniczego guzkowego;
e (82.9 - chioniak nieziarniczy, nieokreslony;

C83 - chtoniaki nieziarnicze rozlane, w tym:

C83.0 - z matych komoérek (rozlany);

C83.1 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek (rozlany);

C83.2 - mieszany z duzych i matych komarek (rozlany);

C83.3 - wielkomérkowy (rozlany);

C83.4 - immunoblastyczny (rozlany);

C83.5 - limfoblastyczny (rozlany);

C83.6 - niezréznicowany (rozlany);

C83.7 - guz (chtoniak) Burkitta;

C83.8 - inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych;

C83.9 - rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;

C84 - obwodowy i skérny chioniak z komérek T, w tym:

C84.0 - ziarniniak grzybiasty;

C84.1 - choroba Sezary'ego;

C84.2 - chioniak strefy T;

C84.3 - chioniak limfoepitelioidalny;

C84.4 - obwodowy chtoniak z komoérek T;

C84.5 - inne i nieokreslone chioniaki T;

C85 - inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych, w tym:

e (85.0 - miesak limfatyczny
e (85.1 - chtoniak z komérek B, nieokreslony
e (B85.7 - inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego
e (85.9 - chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
U pacjentéw, u ktérych wystepuja istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo naczyniowych:

choroba wiehcowa,;

tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;
cukrzyca insulino zalezna;

utrwalone migotanie przedsionkéw;

arytmia komorowa;

umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;

NGO AWN=

2200mg/m?

przebyta w przesziosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej
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z uwzglednieniem przeciwwskazan:

objawowa niewydolnos$¢ serca (klasa lll lub IV wg NYHA);
dysfunkcja skurczowa lewej komory z EF<40%;

przebyty zawat serca <6 tygodni;

udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;
zle kontrolowane cisnienie tetnicze;

niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Il lub V).

ok whN -~

Typ zlecenia: art. 31 n ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

Whnioskowana technologia medyczna:

e substancja czynna doxorubicinum liposomanum*

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

Wskazania inne niz okreslone w ChPL, okreslone w zatgczniku C.21.b. katalogu chemioterapii*
(rozpoznania wg ICD-10):

C81 - choroba Hodgkina, w tym:

C81.0 - przewaga limfocytow;

C81.1 - stwardnienie guzkowe;

C81.2 - mieszanokomadrkowa;

C81.3 - zmniejszenie limfocytow;

C81.7 - inna choroba Hodgkina;

C81.9 - choroba Hodgkina, nieokreslona.

C82 - chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), w tym:

C82.0 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komoérek, guzkowy;
C82.1 - mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komoérek, guzkowy;
C82.2 - wielkomérkowy, guzkowy;

C82.7 - inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego;

C82.9 - chioniak nieziarniczy, nieokreslony;

C83 - chtoniaki nieziarnicze rozlane, w tym:

C83.0 - z matych komérek (rozlany);

C83.1 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komaérek (rozlany);
C83.2 - mieszany z duzych i matych komérek (rozlany);

C83.3 - wielkomérkowy (rozlany);

C83.4 - immunoblastyczny (rozlany);

C83.5 - limfoblastyczny (rozlany);

C83.6 - niezréznicowany (rozlanyy);

C83.7 - guz (chtoniak) Burkitta;

C83.8 - inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych;

C83.9 - rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;

C84 - obwodowy i skérny chioniak z komérek T, w tym:

C84.0 - ziarniniak grzybiasty;

C84.1 - choroba Sezary'ego;

C84.2 - chioniak strefy T;

C84.3 - chioniak limfoepitelioidalny;

C84 .4 - obwodowy chtoniak z komoérek T;
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e (C84.5 -inne i nieokreslone chioniaki T;
C85 - inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych, w tym:
C85.0 - migsak limfatyczny
C85.1 - chioniak z komoérek B, nieokreslony
C85.7 - inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.9 - chioniak nieziarniczy, nieokreslony
U pacjentéw, u ktérych wystepuja istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo naczyniowych:
choroba wiencowa;
tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;
cukrzyca insulinozalezna;
utrwalone migotanie przedsionkdw;
arytmia komorowa,;
umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;
nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;
przebyta w przesziosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej
2200mg/m?
z uwzglednieniem przeciwwskazan:
objawowa niewydolnos¢ serca (klasa Ill lub IV wg NYHA);
dysfunkcja skurczowa lewej komory z EF<40%;
przebyty zawat serca <6 tygodni;
udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;
Zle kontrolowane cisnienie tetnicze;
niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Il lub V).

PNOORAOND oo

SOk whN =

* Na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67)
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Niniejsze opracowanie zostato przygotowane w ramach tzw. ,cyklicznej oceny off-label” dla lekéw stosowanych
poza zarejestrowanymi wskazaniami na potrzeby wydania opinii Rady Przejrzystosci, o ktérej mowa
w art. 40 ust. 3 i 4 art. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.).

Zadanie realizowane na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6zn. zm.), w zwigzku z adnotacjg Prezesa AOTMIT
w sprawie przygotowania materialdbw analitycznych (pismo z dnia 15.06.2018 r. pismem znak
PLA.4604.825.2017.3.1SO).

Niniejsze opracowanie dotyczy leku zawierajgcego substancje czynng doxorubicinum we wskazaniach innych niz
okreslone w ChPL, okreslonych w zataczniku C.21.b. katalogu chemioterapii (rozpoznania wg ICD-10):
C81 - choroba Hodgkina, w tym:

C81.0 - przewaga limfocytow;

C81.1 - stwardnienie guzkowe;

C81.2 - mieszanokomoérkowa;

C81.3 - zmniejszenie limfocytow;

C81.7 - inna choroba Hodgkina;

C81.9 - choroba Hodgkina, nieokreslona.

C82 - chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), w tym:

C82.0 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek, guzkowy;
C82.1 - mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komoérek, guzkowy;
C82.2 - wielkomodrkowy, guzkowy;

C82.7 - inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego;

C82.9 - chioniak nieziarniczy, nieokreslony;

C83 - chtoniaki nieziarnicze rozlane, w tym:

C83.0 - z matych komoérek (rozlany);

C83.1 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komarek (rozlany);
C83.2 - mieszany z duzych i matych komérek (rozlany);

C83.3 - wielkomorkowy (rozlany);

C83.4 - immunoblastyczny (rozlany);

C83.5 - limfoblastyczny (rozlany);

C83.6 - niezréznicowany (rozlany);

C83.7 - guz (chtoniak) Burkitta;

C83.8 - inne postacie rozlanych chtoniakdéw nieziarniczych;

C83.9 - rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;

C84 - obwodowy i skérny chioniak z komérek T, w tym:

C84.0 - ziarniniak grzybiasty;

C84.1 - choroba Sezary'ego;

C84.2 - chioniak strefy T;

C84.3 - chioniak limfoepitelioidalny;

C84.4 - obwodowy chtoniak z komoérek T;

C84.5 - inne i nieokreslone chtoniaki T;

C85 - inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych, w tym:

e (85.0 - miesak limfatyczny
e (C85.1 - chioniak z komorek B, nieokreslony
e (B85.7 - inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego
e (85.9 - chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
U pacjentéw, u ktérych wystepuja istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo naczyniowych:

choroba wiencowa;

tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;
cukrzyca insulinozalezna;

utrwalone migotanie przedsionkdw;

arytmia komorowa;

umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;

Noobkowd=
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8. przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej
>200mg/m?
z uwzglednieniem przeciwwskazan:
objawowa niewydolnos¢ serca (klasa lll lub IV wg NYHA);
dysfunkcja skurczowa lewej komory z EF<40%;
przebyty zawat serca <6 tygodni;
udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;
zle kontrolowane cisnienie tetnicze;
niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Il lub V).

ok wn -~

Oceniany preparat znajduje sie w grupie limitowej 1074.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum, jest
finansowany ze srodkéw publicznych w wskazaniach rejestracyjnych wymienionych w zatgczniku C.21.a., a takze
we wskazaniach innych niz okre$lone w ChPL, okreslonych przez zatgcznik C.21.b.

[Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 29 sierpnia 2018 r.]

Z uwagi na fakt, ze doksorubicyna liposomalna w podobnym problemie decyzyjnym byta wczes$niej przedmiotem
oceny w Agencji (opinia Rady Przejrzystosci, pazdziernik 2013, listopad 2015), zweryfikowano aktualno$¢
wczesniej przygotowanych materiatdw analitycznych OT-434-23/2015 poprzez:

e weryfikacje informacji dotyczacych ocenianej technologii medycznej wzgledem aktualnej charakterystyki
produktu leczniczego pod katem ewentualnych zmian w zakresie zarejestrowanych wskazan oraz dziatah
niepozadanych;

e przeprowadzenie wyszukiwania wytycznych praktyki klinicznej, majgcego na celu identyfikacje
najbardziej aktualnych zalecen oraz weryfikacje istnienia alternatywnej technologii medycznej,

e przeprowadzenie wyszukiwania majgcego na celu identyfikacie nowych dowodéw naukowych —
opublikowanych po dacie wyszukiwania na potrzeby ostatniej oceny danej technologii medyczne;j
realizowanej przez Agencje;

e aktualizacje informacji dotyczgcych wplywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i $wiadczeniobiorcéw na podstawie danych NFZ.

W tabeli ponizej zawarto krétkie podsumowanie wynikow ww. weryfikacji aktualnosci wczesniejszych opracowan.

Tabela 1. Podsumowanie wynikéw weryfikacji aktualnosci wczesniejszego opracowania Agencji

Weryfikacja informacji W wyniku weryf kacji ChPL dla ocenianego produktu leczniczego nie stwierdzono poszerzenia
dotyczacych ocenianej technologii | wskazan rejestracyjnych o wskazania zwigzane leczeniem chtoniakéw u oséb, u ktérych
medycznej wzgledem aktualnej wystepujg istotne czynn ki ryzyka powaznych zdarzen sercowo naczyniowych.
charakterystyki produktu Dodatkowo, zaktualizowano informacje dotyczace dziatan niepozadanych na podstawie ChPL
leczniczego produktu Myocet.

Przeprowadzenie wyszukiwania W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono nowe wytyczne kliniczne.
aktualnych wytycznych praktyki Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do finansowania
klinicznej i rekomendaciji przedmiotowego leku we wnioskowanych wskazaniach.

refundacyjnych

Przeprowadzenie wyszukiwania W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono 1 badanie RCT, oraz 4 badania
nowych dowodéw naukowych skutecznosci praktycznej, w tym 1 dwuramienne i 3 badania jednoramienne.

dotyczacych skutecznosci i
bezpieczenstwa danej technologii

Aktualizacja informacji Wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
dotyczacych wptywu na wydatki publicznych i $wiadczeniobiorcow na podstawie danych otrzymanych z NFZ opisano w rozdziale
podmiotu zobowigzanego do 8 niniejszego opracowania.

finansowania swiadczen ze
srodkéw publicznych i
swiadczeniobiorcow
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3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

Przekazane przez MZ zlecenie dotyczy zastosowania doksorubicyny w rozpoznaniach okreslonych w klasyfikacji
ICD-10 kodami C81, C82, C83, C84 i C85 wraz z podkodami (szczegdtowo przedstawione w tabeli ponizej). Kod
C81 odpowiada chioniakowi Hodgkina, natomiast kody C82-85 — chtoniakom nieziarniczym. W zwigzku
Z powyzszym, opis problemu zdrowotnego zostat podzielony na dwa rozpoznania: chtoniak Hodgkina i chtoniaki
nieziarnicze.

Tabela 2. Wskazania pozarejestracyjne okreslone w zatgczniku C.21.b. katalogu chemioterapii, rozpoznania wg ICD-10

Kod ICD-10 Nazwa ICD-10

C81 Choroba Hodgkina

C81.0 Przewaga limfocytow

C81.1 Stwardnienie guzkowe

C81.2 Mieszanokomorkowa

C81.3 Zmniejszenie limfocytow

C81.7 Inna choroba Hodgkina

C81.9 Choroba Hodgkina, nieokreslona

C82 Chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)

C82.0 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek, guzkowy
C82.1 Mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komérek, guzkowy
C82.2 Wie komorkowy, guzkowy

C82.7 Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego
C82.9 Chioniak nieziarniczy, nieokreslony

C83 Chioniaki nieziarnicze rozlane

C83.0 Z matych komérek (rozlany)

C83.1 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek (rozlany)
C83.2 Mieszany z duzych i matych komérek (rozlany)

C83.3 Wie komorkowy (rozlany)

C83.4 Immunoblastyczny (rozlany)

C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)

C83.6 Niezréznicowany (rozlany)

C83.7 Guz (chtoniak) Burkitta

C83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych
C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony

C84 Obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T

C84.0 Ziarniniak grzybiasty

C84.1 Choroba Sezary' ego

C84.2 Chioniak strefy T

C84.3 Chioniak limfoepitelioidalny

C84.4 Obwodowy chtoniak z komoérek T

C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T

C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych
C85.0 Miesak limfatyczny

C85.1 Chioniak z komorek B, nieokreslony

C85.7 Inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego
C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67)

3.1.1. Chioniak Hodgkina
Definicja
Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma — HL) obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki limfoidalnej

z charakterystycznymi komérkami Reed i Sternberga oraz Hodgkina (otoczonych komérkami odczynowymi).
Wymienione komorki wywotujg masywny odczyn normalnych limfocytow w weztach chtonnych, co dominuje
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w obrazie mikroskopowym ziarniczo zmienionego wezta. Choroba rozwija sie gtdwnie w obrebie weztéw
chtonnych, ale wykazuje tendencje do szerzenia sie poczgtkowo na inne wezly chtonne przez ciggtosc,
a w bardziej zaawansowanych stadiach takze drogg naczyn krwiono$nych do odlegtych struktur limfatycznych
i narzadoéw wewnetrznych np. $ledziony, watroby, szpiku, kosci.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO 2008) wyrdznia nastepujgce typy histopatologiczne HL (ICD10: C81):
1. Klasyczny HL (cHL — classical HL)

a) Stwardnienie guzkowe (NSHL — nodular sclerosis HL)

b) Posta¢ mieszana (MCHL — Mixed cellularity HL)

¢) Z zanikiem limfocytow (LDHL — lymphocyte depleted HL)

d) Bogaty w limfocyty (LRCHL — lymphocyte rich, classic HL)
2. Nieklasyczny HL — guzkowy z przewagg limfocytow (NLPHL — nodular lymphocyte-predominant HL)
[Zrédto: AOTMIT-OT-434-23/2015, Szczeklik 2017]

Etiologia

Jako potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod uwage predyspozycje genetyczne oraz czynniki
srodowiskowe/infekcyjne (szczegodlnie w dziecinstwie i miodym wieku). Mowi sie tez o korelacji choroby
z zakazeniami  wirusowymi EBV, HTLV-l, HTLV-ll, HHV-6, CMV, promieniowaniem jonizujgcym
i immunosupresjg. Sugeruje sie, ze powstanie nowotworowego klonu HL jest bezposrednio konsekwencjg utraty
supresyjnego dziatania genu p53 na wzrost komoérek.

[Zrédfo: AOTMIT-OT-434-23/2015]
Obraz kliniczny

Zwykle choroba zaczyna sie niebolesnym powiekszeniem obwodowych weztéw chtonnych, z towarzyszgcymi
u ok. 30% chorych objawami ogoélinymi. Sg to tzw. objawy B, do ktérych naleza: utrata masy ciata o 10% w ciagu
ostatnich 6 miesiecy, gorgczka >38°C utrzymujaca sie przez ponad 2 tygodnie bez wspdtistnienia zakazenia, oraz
wzmozona potliwosé w nocy. Notuje sie takze znaczne ostabienie, swigd skory, nietolerancje alkoholu.
U wiekszosci pacjentdw HL umiejscawia sie powyzej przepony i zajmuje najczesciej wezty szyjne i srddpiersia
(60-80%) oraz pachowe (20-40%). W przypadku masywnych zmian w srodpiersiu wystepujg dusznosé, kaszel,
w skrajnych przypadkach zespdt zyty gtéwnej gérnej, a takze dyskomfort w jamie brzusznej i trudno$ci
w oddawaniu moczu. Zmiany ziarnicze pozaweziowe choroby sg rzadko obserwowane, mogg wystepowac
w: kosciach, nerkach, macicy, jajnikach, pecherzu moczowym, skérze, osrodkowym uktadzie nerwowym
czy jadrach.

[Zrédto: AOTMIT-OT-434-23/2015, Szczeklik 2017]

Epidemiologia

W Polsce kazdego roku rejestrowanych jest okoto 800-1000 nowych zachorowan na chtoniaka Hodgkina.
Wyréznia sie dwa szczyty zachorowan: w wieku 20-40 lat i po 50 r.z., przy czym mezczyzni chorujg nieco czesciej
niz kobiety. HL stanowi 0,5% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Ogdlnie zachorowalno$¢ roczna wynosi
1,9/100 000, a wspétczynnik umieralnosci 0,4/100 000.

[Zrédio: Szczeklik 2017]
Rozpoznanie

Podstawg rozpoznania jest badanie histologiczne i immunohistochemiczne wezta chionnego lub wycinka innej
zajetej tkanki. W badaniu immunofenotypowym stwierdza sie markery aktywowanych limfocytéw B — CD30
i CD25, a takze CD15 i CD71. Badania pomocnicze wykonywane w diagnostyce HL to morfologia krwi
obwodowej, morfologia szpiku, badania obrazowe (RTG, TK, PET), laryngologiczne, czynno$¢ serca i wydolnosé
ptuc.

[Zrédto: AOTMIT-OT-434-23/2015, Szczeklik 2017]
Rokowanie

W przypadku obecnosci do 3 niekorzystnych czynnikow rokowniczych odsetek 5-letnich przezy¢ bez wznowy
choroby po leczeniu pierwszej linii wynosi 60-80% (rokowanie korzystne), natomiast w przypadku obecnosci 4-7
czynnikow — 40-50% (rokowanie niekorzystne). Przy stosowaniu wspofczesnych strategii leczenia 80-90%
chorych na HL zostaje trwale wyleczonych. Wieloletnie przezycie catkowite w grupie chorych po auto-HCT
wynoszg ~50%.

Do ww. niekorzystnych czynnikdéw rokowniczych naleza:
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stezenie albuminy w osoczu <4,0 g/dI
stezenie Hb <10,5 g/dI
pte¢ meska
wiek 245 lat
IV stopien zaawansowania klinicznego
liczba leukocytow =15 000/pl

7. liczba limfocytow <600/ul lub <8%.
[Zrédho: Szczeklik 2017]

o0k wd =

Leczenie

Dobodr terapii zalezy od stopnia zaawansowania choroby oraz czynnikdw pogarszajgcych rokowanie.
We wczesnych stopniach zaawansowania, u chorych z postacig klasyczng chioniaka Hodgkina leczenie polega
na podaniu chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna (ABVD) w pofgczeniu
z radioterapig z ograniczeniem do miejsc pierwotnie zmienionych (IFRT). W zaawansowanych nowotworach
stosuje sie chemioterapie radykalng z zastosowaniem schematu ABVD lub u chorych, u ktérych jest wiecej
niekorzystnych czynnikéw rokowniczych BEACOPP eskalowany (bleomycyna, etopozyd, doksorubicyna,
cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon), dodatkowo na zmiany resztkowe zastosowanie
radioterapii.
Leczenie progresji lub wznowy HL:
Wyrdznia sie:

a) opornos¢ pierwotng choroby — progresja w trakcie leczenia lub do 3 mies. od jego zakonczenia,

b) wznowe wczesng — do 12 miesiecy po leczeniu | linii,

c) wznowe pdézng — po 12 miesigcach od leczenia | linii.
W  przypadku wystgpienia nawrotow/opornosci najczesciej stosuje sie chemioterapie wysokodawkowg
wspomagang autologicznym przeszczepieniem komorek krwiotwdrczych. Przed auto-SCT podaje sie = 2 cykle
chemioterapii Il rzutu (ESHAP, ICE, DHAP, IGEV, GVD, mini-BEAM)', ktdrej celem jest uzyskanie przynajmniej
czesciowej odpowiedzi na leczenie. Wybér schematu zalezy w gtéwnej mierze od osrodka leczgcego
i charakterystyki pacjenta.
Chorzy, ktérzy nie kwalifikujg sie do auto-SCT, powinni mie¢ zastosowane leczenie skojarzone — chemioterapia
i radioterapia. W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, mozna zastosowaé
leczenie paliatywne (gemcytabina, bendamustyna, winblastyna) + RT oraz po co najmniej dwéch liniach leczenia
brentuksymab vedotin.

[Zrédto: AOTMIT-OT-434-23/2015, Szczeklik 2017]

3.1.2. Chiloniaki nieziarnicze
Definicja
Chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL) to grupa choréb nowotworowych charakteryzujgca
sie klonalnym rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych

limfocytow B, T lub NK. Z powodu morfologicznej i funkcjonalnej heterogennosci komorek limfoidalnych, a takze
ich obecnosci w wielu narzadach, NHL s3 zréznicowane pod wzgledem histopatologicznym i klinicznym.

[Zrédio: Szczeklik 2017]
Etiologia

Etiologia wiekszosci NHL nie jest znana. Do czynnikbw o udowodnionym zwigzku przyczynowym
z zachorowaniem na NHL nalezg czynniki srodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Istotng role
odgrywajg tez predyspozycje genetyczne.

Wsréd czynnikdw sprzyjajgcych powstawaniu nowotwordw uktadu chtonnego wymienia sie:
e czynniki Srodowiskowe: zwigzki chemiczne (np. aromatyczne zwigzki cykliczne, zwigzki ochrony roslin),
czynniki fizyczne (np. promieniowanie jonizujgce),
e zakazenia wirusowe (Epstein-Barr, HTLV-1, HIV, HHC-8, HCV C),

1 ESHAP - arabinozyd cytozyny, cisplatyna, etopozyd, metylprednizolon; ICE — etopozyd, ifosfamid, karboplatyna; DHAP - arabinozyd
cytozyny, cisplatyna, deksametazon; IGEV — gemcytabina, ifosfamid, prednizolon, winore bina; GVD — gemcytabina; winorelbina; arabinozyd
cytozyny; mini-BEAM - Arabinozyd cytozyny, etopozyd, karmustyna; melfalan.
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e zakazenia bakteryjne (np.: Helicobacter pylori, Borrelia burgdoferi, Campylobacter jejuni, Chlamydia
psitaci),
choroby autoimmunologiczne,
niedobory immunologiczne: wrodzone (zespot Wiskotta i Aldricha, zesp6t ataksja-teleangiektazja), oraz
nabyte (AIDS, immunosupresyjny zespot poprzeszczepowy),

e przebyta chemioterapia.

Bez wzgledu na etiologie, w patogenezie istotng role odgrywajg zaburzenia genetyczne. Najczestsze
nieprawidtowosci w materiale genetycznym dotyczg translokacji, w wyniku ktérych dochodzi do wzmocnienia
onkogenow, oraz mutacji i delecji genéw supresorowych, co w konsekwencji prowadzi do zaburzen regulacji cyklu
komérkowego, roznicowania i dojrzewania komorek.

[Zrédto: AOTMIT-OT-434-23/2015, Szczeklik 2017]
Obraz kliniczny

Na obraz kliniczny chifoniakéw sktadajg sie trzy czynniki: powiekszenie weztéw chtonnych, objawy spowodowane
narastaniem guza w obszarze pozaweziowym, objawy nacieczenia szpiku oraz objawy ogdine.

Powiekszenie weztéw chtonnych przebiega zazwyczaj powoli - wezty sg na ogét niebolesne, o srednicy >2 cm,
z tendencja do zrastania sie w pakiety. W przebiegu NHL moze zdarzy¢ sie okresowe zmniejszanie sie rozmiarow
powiekszonych weztdéw chtonnych, co utrudnia réznicowanie miedzy chtoniakiem a powiekszenie reaktywnym.
Powiekszone wezly chionne srédpiersia bgdz jamy brzusznej w przebiegu chioniaka moga prowadzic¢
do wystgpienia zespotu zyly gtéwnej gérnej i gromadzenia ptynu w jamie optucnej lub wodobrzusza i obrzeku
konczyn dolnych.

Objawy guza w obszarze pozaweztowym sg zréznicowane i uzaleznione od lokalizacji guza. Mogg obejmowac
bdle brzucha wystepujgce wskutek znacznego powiekszenia watroby lub Sledziony oraz zoéitaczke bedaca
wynikiem nacieczenia watroby. Powigkszenie Sledziony i nacieczenie szpiku skutkuje takze zaburzeniami
morfologii krwi — niedokrwistoscia, matoptytkowoscig i leukopenia. Inne objawy zwigzane z powigkszaniem guza
obejmuja: krwawienia i objawy niedroznosci przewodu pokarmowego, zespoty ziego wchtaniania, objawy
neurologiczne pochodzenia osrodkowego i obwodowego, dusznosci i wysiek w jamie optucne;.

Nacieczenie szpiku skutkuje przede wszystkim leukocytozg, rzadziej leukopenig, niedokrwistoscig
i matoptytkowoscig. Niedokrwisto$¢ towarzyszgca NHL nie zawsze $wiadczy jednaj o zajeciu szpiku — moze by¢
zwigzana ze wspotistniejgcymi chorobami o podtozu hemolitycznym lub wskutek utraty krwi w przypadku
lokalizacji chtoniaka w obrebie przewodu pokarmowego.

Chtoniakom nieziarniczym towarzyszg takze objawy ogdlne, takie jak gorgczka, nocne poty i utrata masy ciata
i Swiadczg one o aktywnosci procesu nowotworowego, dlatego wystepujg przed rozpoczeciem leczenia, w okresie
progresji lub znacznego zaawansowania choroby, a takze transformacji histologicznej chioniaka powolnego
w postac¢ agresywna.

[Zrédho: AOTMIT-OT-434-23/2015, Szczeklik 2017]
Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania chtoniakdéw nieziarniczych zalezy od obszaru geograficznego i wynosi 2-18/100 000
mezczyzn oraz 1-11/100 000 kobiet. Zapadalnos¢ stale rosnie, ale przyczyna tego zjawiska nie jest znana,
w Polsce szacowana jest na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkancéw rocznie. Pierwszy szczyt
zachorowania przypada na 2. i 3. dekade zycia, a drugi na 6. i 7. Wiekszo$¢ NHL to rozrosty limfocytow B (86%),
rzadziej limfocytow T (12%) i komdrek NK (2%). Najczestsze typy NHL to chtoniak rozlany z duzych komérek B
(30—-35%) i chtoniak grudkowy (10-20%).

[Zrédio: Szczeklik 2017]
Rozpoznanie

Ostateczne rozpoznanie NHL ustala sie wytgcznie na podstawie badania histologicznego, do ktérego pobierany
jest caty wezet chtonny lub fragment zajetego narzgdu. W przypadku podejrzenia NHL ocene histologiczna nalezy
rozszerzy¢ o badania immunofenotypowe. Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych pozawala na ocene
przynaleznoéci liniowej danego klonu chtoniakowego. Rzadziej diagnostyke NHL uzupetnia sie badaniami
molekularnymi i cytogenetycznymi. U kazdego chorego z rozpoznanym chtoniakiem nieziarniczym nalezy
przeprowadzi¢ doktadne badanie podmiotowe i przedmiotowe w celu wyboru odpowiedniego leczenia, oceny
stopnia zaawansowania choroby i rokowania. Podstawowe badania obejmujg ocene objawow ogdlnych z oceng
wydolnosci czynnosciowej chorego wg ECOG, EKG i echokardiografie (u pacjentéw, u ktoérych planowane jest
zastosowanie antracyklin), badania obrazowe umozliwiajgce lokalizacje wezlowych i pozaweziowych zmian
chorobowych — tomografie komputerowg, biopsje szpiku, rezonans magnetyczny, pozytonowg tomografie
emisyjng, badania endoskopowe praz punkcje ledzwiowa. Diagnostyka laboratoryjna obejmuje morfologie krwi
obwodowej, biochemiczne wskazniki czynnosci watroby i nerek, aktywnos¢ LDH w surowicy, stezenie
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R2-mikroglobuliny w surowicy, bezposredni test antyglobulinowy, elektroforeze biatek surowicy i stezenie
immunoglobulin (w przypadku NHL powolnych), badania w kierunku zakazen HIV, HBV, HCV, EBV i CMV.

Do okreslenia stopnia zaawansowania chioniakéw nieziarniczych powszechnie uzywa sie klasyfikacji Ann Arbor,
ktéra przypisuje chtoniakowi stopien I-1V i typ A lub B ( gdzie A — brak, B- obecno$¢ objawéw ogoélnych choroby).
Tabela 3. Stopien zaawansowania klinicznego chtoniakéw nieziarniczych wg zmodyfikowanej klasyfikacji z Ann Arbor

Stopien I Zasieg zmian weztowych ‘ Zasieg zmian pozaweztowych (E)

Ograniczony

jeden wezet chtonny lub jedna grup przylegtych weztow pojedyncza zmiana pozaweztowa bez zajecia weztow
chtonnych chtonnych

stopien | lub Il dla zmian weztowych z ograniczonym

Il 22 grupy weztow chtonnych po jednej stronie przepony zajeciem narzadu pozawezlowego przez ciaglost

masywny stopien Il jak wyzej oraz masywna zmiana weztowa nie dotyczy
Zaawansowany
weztéw chionne po obu stronach przepony lub wezty
1 chtonne powyzej przepony w rownoczesny zajeciem nie dotyczy
Sledziony
v zajecie narzadu pozalimfatycznego nie przez ciggtos¢ z nie dotyczy

zajetymi weztami chfonnymi

Migdatki, pierscien Waldeyera i Sledzione uznaje si¢ za tkanke weztows.

Na decyzje terapeutyczne wptyw ma rowniez stwierdzenie wystepowania czynnikow rokowniczych przed
rozpoczeciem leczenia.

[Zrédio: AOTMIT-OT-434-23/2015, Szczeklik 2017]
Rokowanie

Rokowanie rézni sie w zaleznosci od typu nowotworu. Chorzy bez leczenia przezywajg w przypadku chtoniakow
powolnych od kilku do kilkunastu lat, chorzy z NHL agresywnym kilka do kilkunasty miesiecy, natomiast chorzy
z bardzo agresywnym NHL kilka-kilkanascie tygodni.

Tabela 4. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPl) dla chtoniakow
Czynnik Wartos¢ obcigzajaca rokowanie

IPI dla chorych w wieku >60 lat

Zaawansowanie chtoniaka wg skali Ann Arbor 1l ub IV

Stan sprawnosci chorego wg skali ECOG 22

Stezenie LDH w surowicy Przekracza norme
Liczba lokalizacji pozaweztowych >1

IPI dla chorych w wieku <60 lat

Stan ogolny chorego wg skali ECOG 22
Zaawansowanie chtoniaka wg skali Ann Arbor 1l ub IV
Stezenie LDH w surowicy Powyzej normy

Wyniki dla chorych:
w wieku >60 lat: 0 lub 1 - mate ryzyko, 2 — posrednio mate, 3 — posrednio duze, 4 lub 5 — duze;
w wieku <60 lat: 0 lub 1 — mate, 2 lub 3 — duze.

[Zrédto: AOTMIT-OT-434-23/2015, Szczeklik 2017]

Leczenie

Wybdr metody leczenia zalezy od typu histologicznego i stopnia zaawansowania klinicznego chtoniaka oraz
od obecnosci okreslonych czynnikdw rokowniczych na poczatku choroby. Do celéw klinicznych i utatwienia
wyboru leczenia NHL dzieli sie na chtoniaki powolne, agresywne i bardzo agresywne.

NHL powolne - do tej grupy zalicza sie: wiekszo$¢ chioniakdw B-komdrkowych i niektdre chtoniaki
linii T (ziarniniaka grzybiastego, bialaczke prolimfocytowg T-komoérkowg, biataczke z duzych ziarnistych
limfocytow T, przewlekte choroby limfoproliferacyjne z komaérek NK, chioniaka anaplastycznego T-komaérkowego).
Wiekszos¢ chtoniakéw powolnych moze ulec histologicznej transformacji w chtoniaki o duzym stopniu zto$liwosci,
wymagajgce leczenia jak postaci agresywne. W 85% przypadkéw chioniakéw powolnych choroba jest od
poczatku zaawansowana (lll-IV wg klasyfikacji z Ann Arbor). W przypadkach, ktére nie wymagajg
natychmiastowego rozpoczecia leczenia, nalezy wstrzymac sie z jego rozpoczeciem do czasu progresji choroby.
Wskazaniem do rozpoczecia terapii moze by¢ pojawienie sie objawdw ogdlnych choroby, znaczne powiekszenie
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weztow chtonnych lub narzadéw wewnetrznych (watroby lub Sledziony), istotne nacieczenie szpiku oraz klinicznie
,Ztosliwa” lokalizacja chtoniaka (np. w obrebie OUN, pierscienia Waldeyera, przewodu pokarmowego).

Lekami pierwszego rzutu sg leki alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) lub analogi puryn (fludarabina,
kladrybina) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu. Leczenie sktada sie z 6-8 cykli, podawanych w odstepach
3 tygodni. Schematéw ztozonych z analogéw puryn nalezy unika¢ w terapii pierwszego rzutu w przypadku
planowanej kolekcji komoérek macierzystych do autologicznego przeszczepienia. W takich przypadkach oraz po
stwierdzeniu opornosci na wczesniejsze leczenie zaleca sie chemioterapie wielolekowg wg schematu CVP
(cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub
potgczenie analogéw puryn z cyklofosfamidem i mitoksantronem. Chociaz remisje chtoniakéw nieziarniczych
powolnych sg czeste (>50%), to trwajg one krétko — od kilku do kilkunastu miesiecy. W celu zwigkszenia odsetka
pozytywnych odpowiedzi, przediuzenia remisji lub stabilizacji choroby stosuje sie rézne formy immunoterapii.
W chtoniakach B-komadrkowych najczesciej stosowany jest rytuksymab — przeciwciato monoklonalne, podawane
w potaczeniu z terapig pierwszego rzutu, a nastepnie w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce remisje choroby.

NHL agresywne — do tej grupy =zalicza sie chitoniaki B-komérkowe: chioniaka rozlanego z duzych
komoérek B (DLBCL) oraz jego liczne warianty morfologiczne i kliniczne oraz wigkszo$¢ obwodowych chioniakow
T-komérkowych.

Cechujg sie one znaczng chemiowrazliwoscig. Odsetek uzyskiwanych catkowitych remisji (CR) przekracza 60%,
a czestos$¢ wyleczen wynosi 40-50%. U chorych na DLBCL z 23 obcigzajgcymi czynnikami rokowniczymi, odsetek
CR nie przekracza 45%, a 5 lat przezywa tylko 25% chorych. U chorych dobrze rokujgcych (<3 obcigzajgce
czynniki rokownicze) wyniki leczenia sg znacznie lepsze: odsetek CR wynosi >80%, a 5-letnich przezy¢ ok. 70%.

Leczenie NHL agresywnych powinno by¢ zastosowane jak najwczesniej, uwzglednia¢ czynniki rokownicze oraz
zakfadac¢ uzyskanie CR i wyleczenia. Zastosowanie jedynie standardowej chemioterapii u chorych obcigzonych
matym ryzykiem i uzyskujgcych CR jest wystarczajgce, zwtaszcza wobec ryzyka wczesnych i péznych powiktan
wysokodawkowanej chemioterapii i radioterapii. Jednak w grupie chorych obcigzonych duzym ryzykiem, w ktorej
prawdopodobienstwo uzyskania remisji i wyleczenia za pomocg standardowej chemioterapii jest niewielkie,
intensyfikacja leczenia poprzez zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej autologicznym
przeszczepem komorek krwiotworczych (auto-HCT) jest uzasadnionym, cho¢ nie przez wszystkich
akceptowanym sposobem postepowania.

Leczeniem z wyboru agresywnych chtoniakéw B-komérkowych (CD20+) o ograniczonym stopniu zaawansowania
(- wg klasyfikacji z Ann Arbor) jest immunochemioterapia w 2-4 cyklach wg schematu R-CHOP
(rytuksymab+CHOP) lub pochodnych, w odstepach 2 (R-CHOP-14) lub 3 (R-CHOP-21) tygodni i uzupetniajgce
napromieniowanie miejsc pierwotnej lokalizacji chtoniaka.

Wyniki leczenia chtoniakéw agresywnych o stopniu zaawansowania klinicznego IlI-IV wg klasyfikacji z Ann Arbor
sg gorsze. W tych przypadkach standardem jest zastosowanie 6-8 cykli immunochemioterapii wg schematu
R-CHOP-14, R-CHOP-21 lub pochodnych. W przypadku obecnosci nie wiecej niz 2 obcigzajgcych czynnikow
rokowniczych i uzyskania CR nalezy rozwazy¢ po zakonczeniu chemioterapii uzupetniajgce napromieniowanie
miejsca pierwotnie duzej masy guza (>7-10 cm). U chorych, ktérzy nie uzyskali CR po chemioterapii lub
immunochemioterapii pierwszego rzutu, nalezy rozwazy¢ napromieniowanie obszarow aktywnej tkanki
chtoniakowej pozostatej po leczeniu i/lub zastosowanie chemioterapii alternatywnej. Po wykazaniu
chemiowrazliwoéci i uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi przeciwnowotworowej nalezy kwalifikowa¢ chorego do
wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HCT. Zastosowanie intensywnej chemioterapii i auto-HCT
nalezy takze rozwazy¢ jako konsolidacje leczenia pierwszego rzutu, po ktérym uzyskano CR, u chorych do 65 rz.,
majgcych 3-5 obcigzajgcych czynnikéw rokowniczych stwierdzanych na poczatku choroby. Chorzy, u ktérych nie
mozna przeprowadzi¢ intensywnej chemioterapii ze wzgledu na wiek, stan ogélny lub choroby towarzyszace,
powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywnej.

Sposrdd chtoniakéw z komérek T zaliczy¢ tu mozna zesp6t Sezary'ego oraz skérny chioniak z obwodowych
komorek T, nieokreslony. Celem leczenia jest uzyskanie dtugiego zycia z chorobg oraz poprawa jego jakosci.
Wyleczenie dotyczy tylko pojedynczych przypadkéw. Leczenie co do zasady przebiega zgodnie z protokotami
stosowanymi w przypadku innych chtoniakdw agresywnych (monoterapia cytostatyczna za pomoca lekéw
alkilujgcych lub analogéw puryn, chemioterapia wg schematu CHOP).

NHL bardzo agresywne — do tej grupy zalicza sie biataczke B-limfoblastyczng, biataczke limfoblastyczng
T-komorkowg oraz chioniaka Burkitta. Ze wzgledu na znaczng dynamike procesu nowotworowego nalezy jak
najszybciej rozpoczaé chemioterapie i profilaktyke zmian w OUN. Przed rozpoczeciem witasciwego leczenia
przeciwnowotworowego nalezy chorego odpowiednio nawodni¢ (diureza dobowa >2,5 1) i poda¢ allopurynol
600-800 mg/d doustnie w celu zapobiezenia zespotowi rozpadu nowotworu. Aby unikngé wystgpienia tego
zespotu wskazana jest takze wstepna (kilkkudniowa) chemioterapia cytoredukcyjna oparta na kortykoterapii

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania 14/47



Doxorubicinum 0T.4321.6.2018

(w przypadku biataczek) lub schemacie CVP/CHOP (chtoniak Burkitta). We wszystkich podtypach biataczek
stosuje sie podobng chemioterapie indukujgcg i konsolidujgcg. Duza masa guza (>7-10 cm) wymaga ponadto
uzupetniajgcej radioterapii. Dalsze leczenie, w tym auto-HCT, zalezy od wystepowania czynnikow ryzyka
na poczatku choroby. Leczeniem z wyboru u chorych o ztym rokowaniu, po ukonczeniu leczenia indukcyjnego
i konsolidaciji, jest zastosowanie chemioterapii wysokodawkowanej i auto-HCT.

W przypadku chtoniaka Burkitta po nawodnieniu i wstepnej chemioterapii cytoredukcyjnej, u chorych obcigzonych
matym ryzykiem zaleca sie podanie 3 cykli CODOX-M, w odstepach 3 tygodni, zawierajgcych metotreksat w duzej
dawce, cyklofosfamid, winkrystyne i doksorubicyne. Chorzy obcigzeni duzym ryzykiem powinni otrzymac 2 cykle
CODOX-M (cykl 1i 3), naprzemiennie z 2 cyklami IVAC zawierajgcymi ifosfamid, etopozyd, cytarabine (cykl 2
i4). W kazdym przypadku obowigzuje profilaktyka zmian w OUN poprzez dokanatowe podanie metotreksatu
i cytarabiny.

[Zrédio: AOTMiT-OT-434-23/2015]

3.2. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W toku prac Agencja otrzymata 1 opinie eksperta dotyczacg stosowania doksorubicyny w przedmiotowych
wskazaniach. W opinii ekspert nie podaje danych dotyczacych liczebnosci populacji docelowe;.

Ponizej zamieszczono liczbe zachorowan na chioniaki w Polsce w 2015 r., jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze nie
jest mozliwe oszacowanie liczebnosci populacji, ktéora mogtaby byc¢ leczona doksorubicyng liposomaina,
poniewaz nie wiadomo jaki odsetek populacji ze wskazanymi rozpoznaniami (okreslonymi w klasyfikacji ICD-10
kodami C81, C82, C83, C84 i C85 wraz z podkodami) posiada okreslone w zleceniu wspdtistniejgce istotne
czynniki ryzyka powaznych zdarzenh sercowo-naczyniowych oraz przeciwwskazania.

Tabela 5. Liczba bezwzgledna zachorowan na chtoniaki w Polsce w 2015 roku

. : Liczba bezwzgledna Liczba bezwzgledna

R T B U 1 zachorowan u mezczyzn zachorowan u kobiet Resen
C81 Choroba Hodgkina 377 380 757
C82 Chloniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy) 205 267 472
C83 Chioniaki nieziarniczy 832 776 1608
C84 Obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T 122 115 237
C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw 418 429 847
nieziarniczych

Zrédto: KRN 2017
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4. Interwencja oceniania i alternatywne technologie medyczne

4.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Zlecenie MZ dotyczy lekéw zawierajgcych substancje czynng doxorubicinum, w zakresie wskazan
pozarejestracyjnych okreslonych w zatgczniku C.21.b. w katalogu chemioterapii. Obecnie we wnioskowanych
wskazaniach, ze srodkéw publicznych finansowany jest jeden produkt leczniczy w ramach lekéw stosowanych

w chemioterapii, zawierajgcy substancje bedgcag przedmiotem niniejszego zlecenia.

Tabela 6. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac i dawka
leku

Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki
do sporzadzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg;

Refundowane ] . . . '
CRAEOWANIS 2 zest. po 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. po 1 fiol. dia kazdego z 3 komponentow)
Kod ATC L01DBO1

Substancja .

czynna Doxorubicinum

Droga podania

Dozylne (i.v.)

Wskazania
zarejestrowane

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

Rozpoznania wg ICD-10: C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9, C82, C82.0, C82.1, C82.2, C82.7,
C82.9, C83, C83.0, C83.1, C83.2, C83.3, C83.4, C83.5, C83.6, C83.7, C83.8, C83.9, C84, C84.0, C84.1, C84.2,
C84.3, C84.4, C84.5, C85, C85.0, C85.1, C85.7, C85.9.

U pacjentéw, u ktérych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
wymienionych ponizej:
1. Choroba wiencowa;

2. tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;
3. Cukrzyca insulinozalezna;
4. Utrwalone migotanie przedsionkow;
. 5.  Arytmia komorowa;
xvv:;::::;ga"e 6. Umiarkowane zweZenie zastawki aortalnej;
7. Nadcisnienie tetnicze z pow ktaniami;
8. Przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng
z wykorzystaniem dawki tgczonej 2200 mg/m?;
Z uwzglednieniem przeciwwskazan:
1.  Objawowa niewydolnos¢ serca (klasa Ill 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 nadcignienie tetnicze;
6. Niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Ill lub 1V).
Doksorubicyna moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomocg szeregu mechanizmow
obejmujgcych hamowanie topoizomerazy |1, jak réwniez poprzez polimerazg DNA i RNA, tworzenie wolnych
Mechanizm rodnikow oraz wigzanie z btong komérkowa. Doksorubicyna w liposomach w poréwnaniu do konwencjonalnej

dziatania na
podstawie ChPL

doksorubicyny nie okazata sig bardziej aktywna w liniach komdrek opornych na doksorubicyne in vitro. U zwierzat
doksorubicyna w liposomach wykazywata zmniejszenie dystrybucji do serca, blony Sluzowej zotadka i jelit w
poréwnaniu z konwencjonalng doksorubicyna, jednoczesnie utrzymujgc skutecznos¢ przeciwnowotworowg w
dos$wiadczalnych guzach.

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 13 lipca 2000, Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 02 lipca 2010
EU/1/00/141/001-002

Podmiot
odpowiedzialny

Teva B.V. (Holandia)

Zrédta: ChPL Myocet; Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018 (DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67)
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Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

Zastosowanie doxorubicinum liposomanum nonpegylatum w przedmiotowym wskazaniu byto juz przedmiotem
oceny Agencji i Rady Przejrzystosci (opinia Rady Przejrzystosci z pazdziernika 2013 r. i listopada 2015 r.).

Tabela 7. Opinie/uchwaty Rady Przejrzystosci Agenciji dotyczace ocenianych lekéw

dnia 16.11.2015

Datai nr
stanowiska/ Wskazanie Opinia / Uzasadnienie
uchwaty

Inne niz okreslone w ChPL, zakwalif kowane do Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja
ponizszych rozpoznan wg ICD-10: leku Myocet proszek, dyspersja i rozpuszczalnik
C81, C81.0, C81.1, C81.2, C81.3, C81.7, C81.9, do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji (proszek
C82, C82.0,C82.1, C82.2, C82.7, C82.9, C83, i sktadn ki do sporzgdzania koncentratu dyspers;ji liposomalnej
C83.0, C83.1, C83.2, C83.3, C83.4, C83.5, C83.6, | do infuzji), doxorubicinum, 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1 proszek +
C83.7, C83.8, C83.9, C84, C84.0,C84.1, C84.2, 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3
C84.3, C84.4, C84.5, C85, C85.0,C85.1, C85.7, komponentéw), kod EAN 5909990213559, przy danych
C85.9. klinicznych, w zakresie wskazan do stosowania Iub
U pacjentow, u ktdrych wystepuja istotne czynniki | dawkowania, lub  sposobu podawania odmiennych niz
ryzyka powaznych zdarzen sercowo- okreslone w ChPL.
naczyniowych wymienionych ponizej: Uzasadnienie
1. Choroba wiencowa; Doksorubicyna jest jednym z podstawowych Srodkéw
2. tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory stosowanych w schematach wielolekowych leczenia
serca EF=45-50%; nowotworow w tym chioniakéw. Postac liposomalna tego leku
3. Cukrzyca insulinozalezna; 3apelwnia diuzszg ekspozycje komoérek nowotworiwych na

Opinia Rad ; ; kG- ziatanie tego preparatu oraz zmniejsza toksycznosé

Przpejrzystos'!(/:i - Utrwalone migotanie przedsionkow; w szczegdlnosci  kardiotoksycznos¢ (PTOK 2013 oraz

nr 230/2015 z stanowisko eksperckie 2013). Wg amerykanskich rekomendacji

. Umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

. Nadci$nienie tetnicze z powiktaniami;

. Przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng
konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgczone;j
2200 mg/m2;

z uwzglednieniem przeciwwskazan:

1. Objawowa niewydolnos$c¢ serca (klasa Ill/1V wg
NYHA);

2. Dysfunkcja skurczowa lewej komory serca
EF<40%;

3. Przebyty zawat serca <6 tyg.;

4. Udokumentowany czestoskurcz komorowy w
wywiadzie;

5. Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze;

6. Niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS
H/IV).

4
5. Arytmia komorowa;
6
7

o]

klinicznych ~ (NCCN  2015)  dotyczacych  chioniakow
nieziarniczych, zasadne jest uzycie liposomalnej doksorubicyny
u pacjentow z niska frakcjg wyrzutowa lewej komory.

W  przypadku braku mozliwosci leczenia doksorubicyng
konwencjonalng, zastosowanie postaci liposomalnej, pomimo
niewielkiej ilosci danych klinicznych o ograniczonej
wiarygodnosci, moze umozliwié uzyskanie zamierzonej
efektywnosci klinicznej u pacjentéw chorujgcych na chtoniaki.

Opinia Rady
Przejrzystosci
nr 284/2013 z
dnia 21.10.2013

Inne niz okreslone w ChPL, tj. leczenie
chtoniakéw (kody ICD-10: C81-C85) w przypadku
wspotistnienia istotnych czynnikéw ryzyka
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych takich
jak:

1. Choroba wiehAcowa;

2. tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory
serca EF=45-50%);

3. Cukrzyca insulinozalezna;

. Utrwalone migotanie przedsionkéw;

. Arytmia komorowa;

. Umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

. Nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;

8. Przebyta w przeszitosci terapia doksorubicyng
konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgczonej
2200 mg/m2;

z uwzglednieniem przeciwwskazan:

1. Objawowa niewydolno$¢ serca (klasa Ill/IV wg
NYHA);

2. Dysfunkcja skurczowa lewej komory serca
EF<40%;

3. Przebyty zawat serca <6 tyg.;

4. Udokumentowany czestoskurcz komorowy w
wywiadzie;

5. Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze;

6. Niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS
H/IV).

~No obs

Rada Przejrzystosci wydaje pozytywna opinie dot. stosowania
preparatu  Myocet (doxorubicin), EAN 5909990213559,
w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobéw podawania odmiennych niz okreslone w ChPL
tji. wleczeniu chtoniakow, w przypadku wspdtistnienia
nastepujacych czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen sercowo
naczyniowych: fagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory
serca EF=45-50%, umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej,
ciezka arytmia komorowa, przebyta w przesziosci terapia
doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki
taczonej 2200 mg/m? z uwzglednieniem wymienionych
w zleceniu przeciwwskazan.

Uzasadnienie

Doksorubicyna konwencjonalna jest jednym z podstawowych
srodkéw stosowanych w schematach wielolekowych leczenia
wielu nowotworéw w tym takze chtoniakéw. Ograniczeniem
stosowania doksorubicyny jest istotne ryzyko
kardiotoksycznosci, stanowigcej drugg przyczyne zgonu po
progresji choroby wsréd pacjentéw z chtoniakami. Stosowanie
innych schematéw leczenia, nieopartych na doksorubicynie,
wedtug dostepnego pismiennictwa, fgczy sie z obnizeniem
efektywnosci klinicznej.

W  przypadku braku mozliwosci leczenia doksorubicyng
konwencjonalna, zastosowanie postaci liposomalnej (Myocet),
pomimo niewie kiej ilosci danych klinicznych, moze umozliwi¢
uzyskanie zamierzonej efektywnosci terapeutycznej przy
istotnie obnizonym ryzyku wystepowania pow ktan, w tym
kardiotoksycznosci. Wymienione czynniki ryzyka zdarzen
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sercowo -naczyniowych: choroba wiencowa, cukrzyca
insulinozalezna, utrwalone migotanie przedsionkéw, tagodna
arytmia komorowa, nadci$nienie tetnicze z powiktaniami nie
stanowig przeciwwskazania do zastosowania doksorubicyny
konwencjonalne;.

Zrodta:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2015/156/ORP/U 34 361 151116 opinia 230 Myocet off label.pdf dostep: 13.07.2018
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/294/ORP/U 31 497 131021 opinia 284 doksorubicyna Myocet.pdf dostep:
13.07.2018

4.3. Alternatywne technologie medyczne

W toku prac Agencja otrzymata 1 opinie eksperta dotyczacg stosowania doksorubicyny w przedmiotowych
wskazaniach. Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych. W opinii
ekspert podaje informacje, ze brak jest opcjonalnych technologii.

Na podstawie rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia DLBCL za komparator mozna by uznaé
pegylowang doksorubicyne liposomalng. Zgodnie z Obwieszczeniem pegylowang doksorubicyne liposomalng
zawiera produkt leczniczy Caelyx, ktory refundowany jest we wskazaniach wymienionych w zatgczniku C.22. do
Obwieszczenia tj. wg kodow ICD-10: C46 miesak Kaposi'ego (wraz z podkodami C.46.0, C46.1, C46.2, C46.3,
C46.7, C46.8, C46.9), C50 nowotwor ztosliwy sutka (wraz z podkodami C50.0, C50.1, C50.2, C50.3, C50.4,
C50.5, C50.6, C50.8, C50.9), C56 nowotwdr ztosliwy jajnika, oraz C90 szpiczak mnogi (wraz z podkodami C90.0,
C90.1, C90.2). 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.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana byta wczesniej przedmiotem oceny Agencji, gdzie przedmiotem oceny
byly wskazania wg kodéw ICD-10: C81.9, C83.9 oraz C84.1, jednakze bez wspdtistnienia istotnych czynnikow
ryzyka powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych z uwzglednieniem przeciwwskazan. W ponizszej tabeli

przedstawiono szczegéty Opinii Rady Przejrzystosci.

Tabela 8. Opinie/uchwaty Rady Przejrzystosci Agencji dotyczace alternatywnej technologii medycznej

dnia 26.05.2014

Data i nr
stanowiska/ W sprawie Opinia / Uzasadnienie
uchwaty
Stanowisko Usuniecie $wiadczenia .Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego
Rady obejmujgcego podawanie | podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach
Przejrzystosci doksorubicyny zakwalif kowanych do kodéw ICD -10: C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona), C83.9
nr 160/2014 z liposomalnej pegylowanej | (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony), realizowanego w ramach ,Programu

w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
koddéw ICD-10: C81.9,
C83.9, realizowanego w
ramach ,Programu
leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej’. Zasadne wydaje sie,
aby cena opakowania leku zawierajgcego doksorubicyne liposomalng pegylowang
stosowanego w ramach chemioterapii nie standardowej nie byta wyzsza od limitu
finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia.”
Uzasadnienie

,Doksorubicyna liposomalna pegylowana jest znaczgco mniej kardiotoksyczna od samej
doksorubicyny. Lekarze majg dlatego podstawe, aby u chorych z uszkodzonym
miesniem  sercowym rozwazaé zastosowanie doksorubicyny liposomainej.
Zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej we wskazaniu C81.9 (choroba
Hodgkina, nieokreslona) i C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony) znajduje
oparcie w dedykowanych badaniach klinicznych. Przeprowadzony przeglad wytycznych
praktyki klinicznej wykazat brak rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do
wskazania ICD -10: C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona).”

dnia 28.01.2014

Stanowisko Usuniecie $wiadczenia ,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie Swiadczenia obejmujgcego
Rady obejmujgcego podawanie | podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniu zakwalif kowanym
Przejrzystosci doksorubicyny do kodu ICD-10: C84.1 realizowanego wramach ,Programu leczenia w ramach
nr41/2014 z liposomalnej pegylowanej | Swiadczenia chemioterapii niestandardowej’, jednakze tylko u pacjentow

w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do
koddéw ICD-10: C49,
C49.5, C57.0, C84.1
realizowanego w ramach
,Programu leczenia w
ramach $wiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

z przeciwwskazaniami do doksorubicyny w innej postaci. Zasadne wydaje sig, aby cena
opakowania leku zawierajgcego doksorubicyne liposomalng pegylowana, stosowanego
w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byla wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentéw podziatu ryzyka.”

Uzasadnienie

,Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat, ze doksorubicyna
liposomalna pegylowana jest, ale stosunkowo rzadko, rekomendowana we
wnioskowanych  wskazaniach (czestsze sg odwotania do doksorubicyny
konwencjonalnej). Sposréd rekomendacii [...] pieciu dotyczacych choroby Sezary’ego,
tylko trzy uwzgledniaty stosowanie doksorubicyny liposomalnej w toku leczenia. [...]
Inne z amerykanskich towarzystw — USCLC, zaleca m.in. wigczenie doksorubicyny
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liposomalnej do drugiej linii leczenia choroby Sezary’ego. Liposomalna i liposomalna
pegylowana posta¢ doksorubicyny wykazaty korzystny profil toksycznosci z lepszymi
wynikami dotyczgcymi kardiotoksycznosci, mniejszg liczbg zdarzen w postaci
mielosupresji, alopecji, mdtosci oraz wymiotow. Korzystniejsza wartos¢ indeksu
terapeutycznego liposomalnych postaci antracyklin, bez pogarszania wynikéw
skutecznosci klinicznej, $wiadczy o korzysci z ich zastosowania, czynigc je
odpowiednim wyborem terapeutycznym w przypadku terapii oséb starszych, pacjentow
z czynnikami _ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci oraz chorych uprzednio
poddawanych terapii antracyklinami. W procesie wyszukiwania rekomendaciji
finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych sposobdw finansowania
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w zadnym z omawianych wskazan"

Zrodta:

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2014/084/SRP/U 19 304 140526 stanowisko 160 doksorubicyna chem niest.pdf

(dostep 10.09.2018)

http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia mz/2013/300/SRP/U 5 73 140128 stanowisko 41 doksorubicyna peg C49 C49.pdf

(dostep 10.09.2018)
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata 1 opinie eksperta dotyczace stosowania doksorubicyny w przedmiotowych
wskazaniach. Opinia eksperta zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspert dr n. med. Beata Jagielska (Konsultant Wojewddzki w dz. onkologii klinicznej) wskazuje, ze ,u chorych
obcigzonych kardiologicznie istnieje koniecznos¢ usuniecia ze schematu antracykliny, co wigze sie
ze zmniejszeniem skutecznosci leczenia. Wigczenie leczenia opartego na doxorubicinum liposomanum (poza
wskazaniami ChPL) pozwala na uzyskanie wiekszej skutecznosci leczenia”.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace
whnioskowanej technologii

6.1.

Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej, przeszukano nastepujace zrodta:
e Alberta Health Services https://www.albertahealthservices.ca/,

e British Society for Haematology https://b-s-h.org.uk/,

¢ National Comprehensive Cancer Network https://www.nccn.org/,

e American Society of Clinical Oncology https://www.asco.org/,

e Cancer Care Ontario https://www.cancercareontario.ca/en,

e European Society for Medical Oncology https://www.esmo.org/,

¢ National Institute for Health and Care Excellence https://www.nice.org.uk/,

e Multinational Association of Supportive Care in Cancer https://www.mascc.org/,

e Strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych, obejmujgcych swojg dziatalno$cig wnioskowane

wskazania.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 31.07.2018 r. z zastosowaniem stéw kluczowych:

lymphoma’,

lymphomas’, ‘hodgkin lymphoma’, ‘non hodgkin’s lymphoma’, ‘b-cell lymphoma’, ‘t-cell lymphoma’, ‘burkitt
lymphoma’, ‘mantle cel lymphoma’. Miato ono na celu aktualizacje wyszukiwania dokonanego w poprzednim

raporcie.

Odnaleziono 11 wytycznych klinicznych,

réznych organizacji lub towarzystw naukowych odnoszacych

sie do profilaktyki i leczenia chtoniakéw (kody ICD-10: C81-C85). Opisano 5 rekomendacji, w ktérych zostata
wymieniona doksorubicyna liposomalna. Tylko jedna rekomendacja wymienia stosowanie niepegylowane;j
doksorubicyny liposomalnej (NPLD). Przeglad odnalezionych wytycznych, zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok
(kraj/region)

Przedmiot
wytycznych

Rekomendowane interwencje

Alberta Health
Services,
AHS 2018 *
(Alberta, Kanada)

Ziarniniak grzybiasty
(C84.0)
Choroba Sezary’ego
(C84.1)

We wczesnych stadiach (I-IlA), preferowane jest leczenie terapiami ukierunkowanymi na
skére (fototerapia, steroidy do stosowania miejscowego, iperyt azotowy).W przypadkach
opornej lub postepujagcej choroby skéry leczenie mozna taczy¢ z modyf katorami
odpowiedzi biologicznej (IFN, retinoidy). Chemioterapia prowadzi do kroétkich czaséw
remisji, dlatego powinna by¢ zarezerwowana po wyprobowaniu innych terapii. Jej
stosowanie powinno by¢ ograniczone do guza (T3) lub bardziej zaawansowanych stadiéw.
Monoterapia (metotreksat w niskiej dawce, gemcytabina) jest zwykle preferowana
w poréwnaniu z chemioterapig skojarzong (np. CHOP), chyba Zze pacjent ma rozlegte
obcigzenie chorobowe. Chemioterapia jednodawkowa, gemcytabina, i liposomalna
doksorubicyna stanowig trzecia linie leczenia.

Skala sity dowodow i rekomendaciji: brak danych

Zrédfa finansowania: brak zrédet finansowania

British Society
for Haematology
BSH 2016
(UK)

Chtoniaki nieziarnicze
rozlane (C83)

Nalezy rozwazy¢ modyfikacje schematu R-CHOP w zakresie dawkowania i/lub
indywidualnego dostosowania lekéw dla osob u ktérych standardowe leczenie jest
nieodpowiednie (jako$¢ dowoddw: 2C).

Wytyczne opisujg, ze u pacjentow ze wspdtistniejacymi chorobami serca lub czynnikami
ryzyka moze by¢ wymagane zastgpienie doksorubicyny. Wytyczne wymieniajg dwa
alternatywne schematy:

e R-GCVP (rytuksymab, gemcytabina, winkrystyna, prednizolon)

¢ R-COMP14 (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, NPLD, prednizon).

Skala sity dowodow i rekomendaciji: nie opisano

Zrédfa finansowania: wszelkie wydatki zostaty pokryte przez BCSH

National
Comprehensive
Cancer Network

NCCN 2018b
(USA)

Chtoniaki nieziarnicze
rozlane (C83)

Terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z nieprawidtowg czynnoscig lewej komory:
o RCEPP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna),

e RCDOP (rytuksymab, cyklofosfamid, liposomalna doksorubicyna**, winkrystyna,
prednizon),

e DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) +
rytuksymab,

o RCEORP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon)
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Organizacja, rok Przedmiot

(kraj/region) wytycznych Rekomendowane interwencje

e RGCVP (rytuksymab, gemcytabina, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon).

Terapia pierwszego rzutu dla bardzo stabych pacjentéw i pacjentéw >80 lat z chorobami

wspotistniejgcymi:

* RCEPP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna),

e RCDOP (rytuksymab, cyklofosfamid, liposomalna doksorubicyna*, winkrystyna,
prednizon),

e R-mini-CHOP,

o RGCVP (rytuksymab, gemcytabina, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon).

Skala sity dowodow i rekomendaciji: Kategoria 2A (w oparciu o dowody na nizszym

poziomie)

Zrédta finansowania: brak informacji

Terapia drugiej linii w opornym lub nawrotowym klasycznym HL:
e brentuksymab vedotin w monoterapii lub w skojarzeniu ze schematami drugie;j linii,
e DHAP (deksametazon, cisplatyna, duze dawki cytarabiny),
National e ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, duze dawki cytarabiny, cisplatyna),
Comprehensive . . o Gemcytabina/bendamustyna/winorelbina,
Cancer Network Chlon|?(I§8H1(;dgkma o GVD (gemcytabina, winorelbina, liposomalna doksorubicyna),
NCCN 2018a * ¢ ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd),
(USA) ¢ IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winore bina).
Skala sity dowodow i rekomendaciji: Kategoria 2A (w oparciu o dowody na nizszym
poziomie)
Zrédta finansowania: brak informacji

National Liposomalna doksorubicyna wymieniana jest jako alternatywne leczenie w terapii drugiego
Comprehensive Obwodowe i skorne rzutu w schemacie GVD (gemcytabina, winorelbina, liposomalna doksorubicyna).
Cancer Network | chtoniaki z komorek T | Skala sity dowodéw i rekomendacii: Kategoria 2A (w oparciu o dowody na nizszym

NCCN 2018c * (C84) poziomie)
(USA) Zrédfa finansowania: brak informacji

* Wytyczne te nie odnoszg sie do przypadku wspdtistnienia istotnych czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.
**Wytyczne odnoszg sie do zrodet, w ktdérych mowa jest o pegylowanej doksorubicynie liposomalnej, tj. produkt leczniczy Caelyx.
Skréty: HL- Chioniak Hodgkin’a

W leczeniu ziarniniaka grzybiastego i choroby Sezary’ego, chemioterapia jednodawkowa, gemcytabina,
i liposomalna doksorubicyna stanowig trzecig linie leczenia (AHS 2018). Lek ten wymieniany jest w schemacie
GVD i zalecany jest do stosowania jako druga linia leczenia przy Chioniaku Hodgkina (NCCN 2018), alternatywnie
w terapii drugiego rzutu w leczeniu chioniaka obwodowego i skérnego z komoérek T (NCCN 2018). U pacjentow
>80 r.z. i u pacjentéw z nieprawidtowg czynnoscig lewej komory, doksorubicyna liposomalna wymieniona jest
w schemacie leczenia RCDOP (NCCN 2018b). U pacjentow, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie
doksorubicyny, nalezy zastosowac¢ schemat leczenia R-COMP14 (BSH 2014).

Ekspert kliniczny dr n. med. Beta Jagielska w swojej opinii przekazata publikacje Szmit 2013, bedaca
stanowiskiem ekspertéw nt. stosowania NPLD u chorych na chioniaki ze wspdtistniejgcymi chorobami
sercowo-naczyniowymi. Stanowisko wskazuje, ze doksorubicyna jest podstawowym lekiem w standardowych
protokotach chemioterapii w leczeniu réznych rodzajow chtoniakéw nieziarniczych i ziarniczych. Powaznym
ograniczeniem uzycia doksorubicyny jest kardiotoksycznos$¢, stwarzajgca problemy zwlaszcza u chorych z juz
istniejgcymi problemami kardiologicznymi. Usuniecie doksorubicyny z leczenia znacznie zmniejsza skutecznosc¢
przeciwnowotworowg, w tej sytuacji celowe jest zastepowanie preparatu konwencjonalnego preparatem
liposomalnym, ktéry ma mniejszg kardiotoksycznos¢. Dokument ten podaje, ze zastosowanie NPLD zamiast
konwencjonalnej doksorubicyny jest wskazane w leczeniu chtoniakow (ICD10: C81-C85) w przypadku
wspotwystepowania istotnych czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych i z uwzglednieniem
przeciwwskazan (wskazania i przeciwskazania zgodne z zatgcznikiem C.21.b do Obwieszczenia).

6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych:
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee http://www.pbs.gov.au/
e Haute Autorité de Santé http://www.has-sante.fr/
e Ministry of Health and Long-Term Care http://www.health.gov.on.ca/
e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health http://www.cadth.ca/
e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee https://www.pharmac.health.nz/
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Scottish Medical Consortium http://www.scottishmedicines.org.uk/

The National Institute for Health and Care Excellence http://www.nice.org.uk/
Ireland National Centre for Pharmacoeconomics http://www.ncpe.ie/

All Wales Medicines Strategy Group http://www.awmsg.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono 01.08.2018 r., uzywajgc stow kluczowych: ,Myocet”, ,non pegylated liposomal
doxorubicin”, ,doxorubicin liposomal”, ,doxorubicin”. Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych ocenianego leku.
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7. Wskazanie dowodéw naukowych

7.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

W celu identyfikacji badan pierwotnych oraz opracowan wtérnych dotyczgcych wnioskowanych wskazan oraz
wnioskowanej interwencji dokonano wyszukiwania w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library.
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.07.2018 r. W wyniku przeprowadzonej w dniu 23.08.2018 r. aktualizacji
wyszukiwania nie odnaleziono nowych badan.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w rozdziale 11.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania:

Tabela 10. Kryteria wigczenia do niniejszego opracowania
Elementy PICOS Kryteria wiaczenia
Pacjenci z nowotworami, u ktérych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych
wymienione ponizej:
1. Choroba wiencowa;
tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;
Cukrzyca insulinozalezna;
Utrwalone migotanie przedsionkow;
Arytmia komorowa;
Umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;
Nadcisnienie tetnicze z powikfaniami;
. Przebyta w przesziosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej 2200mg/m?;
Z uwzglednieniem przeciwskazan:
Objawowa niewydolnos$¢ serca (klasa Il lub IV wg NYHA);
Dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF<40%;
Przebyty zawat serca < 6 tygodni;
Udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;
Zle kontrolowane nadci$nienie tetnicze;
6. Niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Ill lub 1V)
We wskazaniach zakwalif kowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10:
C81 CHOROBA HODGKINA
C81.0 Przewaga limfocytow
C81.1 Stwardnienie guzkowe
C81.2 Mieszanokomérkowa
C81.3 Zmniejszenie limfocytow
Populacja C81.7 Inna Choroba Hodgkina
C81.9 Choroba Hodgkina, Nieokreslona
C82 CHLONIAK NIEZIARNICZY GUZKOWY (GRUDKOWY)
C82.0 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek, guzkowy
C82.1 Mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wie kich komérek, guzkowy
C82.2 Wielokomorkowy, guzkowy
C82.7 Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego
C82.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
C83 CHLONIAKI NIEZIARNICZE ROZLANE
C83.0 Z matych komorek (rozlany)
C83.1 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek (rozlany)
C83.2 Mieszany z duzych i matych komérek (rozlany)
C83.3 Wielokomorkowy (rozlany)
C83.4 Immunoblastyczny (rozlany)
C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)
C83.6 Niezréznicowany (rozlany)
C83.7 Guz (chfoniak) Burkitta
C83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych
C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
C84 OBWODOWY | SKORNY CHLONIAK Z KOMOREK T
C84.0 Ziarniniak grzybiasty
C84.1 Choroba Sezary' Ego
C84.2 Chtoniak Strefy T
C84.3 Chtoniak limfoepitelioidalny
C84.4 Obwodowy chtoniak z komérek T
C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T
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Elementy PICOS Kryteria wigczenia
C85 INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHLONIAKOW NIEZIARNICZYCH
C85.0 Miesak limfatyczny
C85.1 Chtoniak z komoérek b, nieokreslony
C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
Interwencja Doksorubicyna liposomalna niepegylowana (Myocet)
Komparator Dowolny

Punkty koncowe

Dowolne istotne klinicznie

Rodzaj badania

Przeglady systematyczne z metaanalizg, badania kliniczne z grupg kontrolng, badania obserwacyjne

Inne

Badania opublikowane w jezyku angielskim, petnotekstowe publikacje, publ kowane od 2015

7.2.0pis badan wilgczonych do analizy

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania analitycy Agencji odnalezli 5 badan spetniajgcych predefiniowane
kryteria wigczenia do analizy klinicznej w tym 1 badanie RCT skutecznosci klinicznej:

e Fridrik 2016 (wieloosrodkowe, dwuramienne, randomizowane, badanie Il fazy),

i 4 badania skutecznosci praktycznej:

e Olivieri 2017 (prospektywne, obserwacyjne, dwuramienne),

e Ricciuti 2018 (retrospektywne, jednoosrodkowe, jednoramienne),

e Rohlfing 2015 (retrospektywne, jednoosrodkowe, jednoramienne),

e Wasle 2015 (retrospektywne, wieloosrodkowe, jednoramienne).

Badania te dotyczg wskazan: chtoniak grudkowy (ICD-10: C82, C82.0, C82.1, C82.2), DLBCL (ICD-10: C83.3),
chtoniak z matych wpuklonych komérek (MCL) (ICD-10: C83.1), chtoniak z komérek T (ICD-10: C84), choroba
Hodgkina (ICD-10: C81), obwodowy chtoniak z komérek T (ICD-10: C84.4).

W przypadku pozostatych ocenianych wskazan nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria witgczenia
do analizy klinicznej.

Szczegotowa charakterystyke badan przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do analizy

pozyskiwanie
danych, analize
danych ani pisanie
artykutu)

Grupa R-COMP: rytuksymab,
cyklofosfamid, NPLD,
winkrystyna i prednizolon

- badanie lll fazy,

- cel: poréwnanie
kardiotoksycznosci schematow
leczenia z doksorubicyng lub
NPLD,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Skutecznos¢ kliniczna
Badanie: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
- wieloosrodkowe, - kobiety i mezczyzni, wiek >18 lat, | - Poprawa w zakresie Sredniej frakcji
- dwuramienne, - histologicznie potwierdzony i wyrzutowej lewej komory (LVEF);
- randomizowane (randomizacja nieleczony CD20-pozytywny Pozostate
stratyf kacyjna), DLBCL, w dowolnym stopniu - Warto$¢é seryjnego pomiaru
- zaslepienie — brak informacji, Zaawansowania. N-koncowego fragmentu peptydu
- okres obserwacji: Kryteria wykluczenia: natriuretycznego typu B
mediana (zakres) - pacjenci leczeni wczesniej lekami (NT-proB_NP), jako marker o
Fridrik 2016 R-COMP: 44,6 (10,1-64,8) cytostatycznymi lub radioterapia, predykcyjny kardiotoksycznosci
mies. - zajecie centralnego uktadu zwigzanej z antracyklinami,
Zrodio R-CHOP: 36,2 (6,5-62,4) mies. nerwowego, - Stopien niewydolnosci serca w skali
finansowania: - interwencja: - pozytywny wynik na obecnosé NYHA, 3
Cephalon Grupa R-CHOP: rytuksymab, HIV, - Toksyczno$¢ (wg k'ryteno'w WHO
(niezaangazowany cyklofosfamid, doksorubicyna, - 3 lub 4 stopien w skali WHO, CTC - common toxicity criteria)
w protokét badania, winkrystyna i prednizolon - 3 lub 4 stopien niewydolnosci - Odsetek remisji, przezycia, przezycia

serca w sakli NYHA,

- wtérny nowotwoér ztosliwy (poza
rakiem in situ lub leczonym
rakiem ptaskonabtonkowym
skory)

- z chorobami wspdtistniejgcymi
wykluczajgcymi chemioterapie
R-CHOP,

- nadwrazliwos$¢ na ktérykolwiek ze
stosowanych lekow,

- neutropenia <1,8 x 109/L,
trombopenia <100 x 10%L (z

bez zdarzen, przezycie bez progres;ji
(PFS), $mierci z okreslonej przyczyny
(ang. cause-specific death) oceniane
wg Revised Response Criteria for
Malignant Lymphoma
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
wyjatkiem przypadkoéw z powodu
chtoniaka),
- planowana jednoczesna radiacja
$rodpiersia
Liczba pacjentow:
R-COMP: 43
R-CHOP: 45
Skutecznos¢ praktyczna
Badanie: Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
- prospektywne - wiek >18 lat, - odsetek wystgpien
- obserwacyjne - zdiagnozowany chtoniak wg kardiotoksycznosci wywotanej przez
- dwuramienne klasyfikacji WHO, antracykliny (AIC) — zdefiniowany,
- randomizacja: brak, - planowana chemioterapia z jako istotny spadek w LVEOF (>10‘;/°
- zaslepienie: brak informacji, uzyciem konwencjonalnej lub do koricowej wartosci <50%; >20%;
- typ hipotezy: brak informacji, liposomalnej antracykliny (AC) lub sopad_ek do koficowej wartosci
- okres obserwacii: mediana 31,7 | Kryteria wykluczenia: <45%, niezaleznie od poczatkowe]
; ' - brak $wiadomej zgody, wartqsu), wyk.ryte kiedykolwiek w
mies., . . . trakcie leczenia do roku po
- interwencja: - wczesniejsze leczenie zakohczeniu leczenia
Grupa NPLD: chemioterapia chemioterapig lub radioterapig Pozostate:
z uzyciem NPLD (z wyjatkiem wysokich dawek e -
Grupa DOX: chemioterapia kortykosteroidow podawanych ) dpr.zy*/pgdlq Wy.St%p'emi sercowych
z uzyciem konwencjonalne; przez mniej niz 30 dni) zia e:jn nlzp%zg anyc AIC
doksorubicyny - plodne kobiety, kiore nie chea ?r:;aos'prﬁiec;énfstzr\;wgize?/:/];délnoéé
Olivieri 2017 LT;ZEZWZZZ?%S”CWC” serca, arytmiq V\{ymagajaca leczenia,
Hiczba pacjentow o ostry zawat miesnia sercowego lub

. Grupa NPLD: 39 pacjentow niestabilna dfawica piersiowa,

M . Grupa DOX: 60 pacjentéw nasilenie choroby NYHA, objawowe

finansowania: zapalenie osierdzia),

Teva ltalia - wystgpienie istotnych
nieprawidtowosci w echokardiografii,
innych niz redukcja LVEF (wzrost
rozmiaru komor i Scian serca,
walwulopatie, choroby osierdzia),

- wystgpienie wzrostu poziomu
Troponiny | (powyzej
predefiniowanego progu 0,03 ng/mL
i 0,08 ng/mL) niezwigzane ze
zdarzeniem niedokrwiennym,

- wykonalno$¢ podejscia tgczonego
monitoringu z wykorzystaniem
systemu telemedycznego,

- odpowiedz na chemioterapie (wg
kryteridow International Working Group
2007%)

- przezycie catkowite (OS).

Badanie: Kryteria wtgczenia: - odpowiedz nowotworu: odpowiedz
- retrospektywne, - wiek =80 lat, catkowita, odpowiedz czesciowa,
- jednoosrodkowe, - zdiagnozowany DLBCL lub choroba stabilna, progresja choroby;
- jednoramienne, chtoniak grudkowy w stopniu 3B, wedtug kryteriow*,
- randomizacja: brak, leczony rytuksymabem w - PFS,
- zadlepienie: brak, skojarzeniu z NPLD (w okresie - przezycie specyficzne dla nowotworu
- typ hipotezy: brak informacji, 01 '2919 - 08.2015), . . (CSS),
Ricciuti 2018 - okres obserwacji: mediana - stopien zaawansowania w skali -0s.
(pacjentéw wciaz zyjgcych) 34 Ann Arbor |1V,

.. ; - indeks prognostyczny

Zrédio mes., (International Prognostic Index —

finansowania: - interwencja: 9

i i 6 cykli rytuksymab + NPLD + IP1) 1-5,
Brak informacji preélnizc?a y - podpisanie $wiadomej zgody.
Kryteria wykluczenia:
- pierwotny chtoniak centralnego
ukfadu nerwowego,
- aktywna infekcja HBV, HCV, HIV
w czasie diagnozy.
Liczba pacjentéow
29 pacjentow
" Badanie: Kryteria wigczenia: - czesciowa remisja (PR),

Rohifing 2015 - retrospektywne, - pacjenci z DLBCL, leczeni - catkowita remisja (CR),

- jednoosrodkowe, schematem R-CHOP, z - catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),
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Brak informacji

- zaslepienie: brak,

- typ hipotezy: brak informacji,

- okres obserwacji: mediana 23
mies.,

- interwencja: schemat R-CHOP
z NPLD (+ radioterapia u czesci
pacjentéw)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Zrédio - jednoramienne, wykorzystaniem NPLD w - PFS,
finansowania: - randomizacja: brak, zastepstwie konwencjonalnej - 0S,

doksorubicyny, w okresie 08.2005-
12.2013.

Pacjenci byli leczeni NPLD z
powodu choréb serca,
zaawansowanego wieku i/lub
obnizonej kondycji ogdlne;.
Kryteria wykluczenia:

- bezpieczenstwo (National Cancer
Institute Common Toxicity Criteria for
Adverse Events v.4.03)

- LVEF.

nie podano

Liczba pacjentéw

25
Wasle 2015 Badanie: Kryteria wigczenia: - toksyczno$é (w czasie od

- retrospektywne, - choroba limfoproliferacyjna, pierwszego podania do 2 mies. po

Zrédito - wieloo$rodkowe, - leczenie z uzyciem NPLD ostatnim podaniu) wg kryteriéw NC/
finansowania: - jednoramienne, (Myocet) (w okresie 03.2008- Common Terminology Criteria for
“Verein fiir - randomizacja: brak, 12.2013) Adverse Events v.4.0
Tumorforschung’, - zaslepienie: brak, Kryteria wykluczenia: -PR,
Austrian - typ hipotezy: brak informaciji, nie podano -CR,
Ratiopharm - okres obserwacii: brak Liczba pacjentow - PFS,

- OS (w czasie od pierwszego podania
do smierci lub korica okresu
obserwac;ji).

Arzneimittel informagcii 326

Vertriebs-GmbH, - interwencja: chemioterapia
Roche, TEVA zawierajgca NPLD (Myocet)

Skréty: AC — antracykliny, AIC — kardiotoksyczno$¢ wywotana przez antracykliny, CSS — przezycie specyficzne dla nowotworu,
DLBCL —chioniak rozlany z duzych komérek B, CR — remisja catkowita, DOX — doksorubicyna, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory,
MCL - chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10: C83.1), NPLD — niepegylowana liposomalna doksorubicyna, NYHA — New York Heart
Association, NT-proBNP — N-kofncowy fragment peptydu natriuretycznego typu B, ORR — catkowity odsetek odpowiedzi, OS — przezycie
catkowite, PFS — przezycie bez progresji, PR — Remisja czesciowa.

*Autorzy podajg zrodio: Cheson BD, Pfistner B, Juweid ME et al. Revised response criteria for malignant lymphoma. J Clin Oncol
2007;25:579-586.

7.3.0cena jakosci badan witaczonych do przegladu systematycznego
Analitycy Agenciji dokonali oceny jakosci wtgczonych do opracowania badan. Badanie RCT Fridrik 2016 oceniono
za pomocg narzedzi do oceny ryzyka btedu systematycznego wedtug Cochrane Collaboration.

Ponizej przedstawiono szczegétowg ocene jakosci badania.
Tabela 12. Ocena ryzyka btedu wg Cochrane Collaboration przeprowadzona przez Agencje — badanie Fridrik 2016

Oceniany element Ryzyko Komentarz

Metoda randomizacji Niskie Randomizacja ze stratyf kacjg

Ukrycie kodu randomizacji Niskie Randomizacja centralna z uzyciem metody komputerowe;j
Zaslepienie badaczy i pacjentow Niejasne Brak informaciji nt. zaslepienia
Zaslepienie oceny efektéow Niejasne Brak informacji nt. zaslepienia

Niejasny poziom istotnosci dla punktéw koncowych
. . - ,Lodpowiedz catkowita” oraz ,catkowita remisja”,
I T B T 1 G T Niskie Wy’faczorr)w z analizy 3 pacjentéw w grupie R-CO#\/IP i6z
grupy R-CHOP.
Selektywne raportowanie Niskie Wszystkie punkty kohcowe wydajg sie by¢ raportowane

Zrodifo: http://handbook.cochrane.org

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu Fridrik 2016 oceniono na umiarkowane.

Badanie skutecznosci praktycznej Olivieri 2017 oceniano w skali NOS przeznaczonej do oceny jakosci badan
obserwacyjnych.

Ponizej przedstawiono szczegdtowg ocene jakosci badania.

Tabela 13. Ocena jakosci badania wg skali NOS przeprowadzona przez Agencje — badanie Olivieri 2017

Oceniany element Olivieri 2017
1. Reprezentatywnos¢ grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik 0
2. Dobér pacjentow do grupy nie poddanej ekspozycji na badany czynnik 1

3. W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?
4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania

-

N
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Oceniany element

Olivieri 2017

szkodliwy?

5. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych
stan zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowat potencjalny czynnik

6. Czy punkty koncowe oceniano w sposo6b obiektywny?

zdrowotne?

7. Czy okres obserwacji byl wystarczajaco dtugi, by mogty wystapic efekty

obserwacje rozpoczeto?

8. Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacjentéw, u ktérych

Ocena sumaryczna
(ilos¢ punktow na 9 maksymalnie do zdobycia)

Zrédfo: http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp

Badanie dwuramienne skuteczno$ci praktycznej Olivieri 2017 w ocenie Analitykéw otrzymat 6 na 9 mozliwych

punktow w sakli NOS.

Badania Ricciuti 2016, Rohlfing 2015 oraz Wasle 2015 oceniono za pomoca narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego wedtug kryteriow NICE stuzacych do oceny jednoramiennych badan klinicznych.

Ponizej przedstawiono szczegdtowg ocene jakosci badan.

Tabela 14. Ocena jakosci badan jednoramiennych wlaczonych do opracowania zgodnie z kryteriami NICE

Ricciuti 2016 Rohlfing 2015 Wasle 2015
Oceniane kryterium
Odpowiedz (punkty) | Odpowiedz (punkty) | Odpowiedz (punkty)

1. Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z wiecej
niz jednego osrodka klinicznego (badanie nie nie tak
wieloosrodkowe).
2. .Czy hipoteza / zatozenia / cel badania zostaly jasno tak tak tak
opisane?
3. Czy kryteria wiaczenia / wykluczenia (definicja

. R tak tak tak
przypadku) zostaly jasno opisane?
4. F:zy podano doktadng definicje ocenianych punktow tak tak tak
koncowych?
5. Czy dane zbierane byly prospektywnie? nie nie nie
6. Czy vtlyraznle zc_leflnlowano, ze pacjenci byli kolejno tak nie tak
wiaczani do badania?
7. .Czy gtéowne rezultaty / wyniki badania zostaty jasno tak tak tak
opisane?
8. Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly w
warstwach (grupach pacjentow wyodrebnionych ze
wzgledu np. na stadium zaawansowania choroby, nie tak tak
nieprawidtowe wyniki badan, charakterystyke
pacjentow)?
Ocena sumaryczna
(ilos¢ punktéow na 8 maksymalnych do zdobycia, 5 5 7
tak=1 pkt, nie=0 pkt)

Badania jednoramienne skutecznosci praktycznej Ricciuti 2016, Rohlfing 2015 oraz Wasle 2015 zgodnie
z kryteriami NICE w ocenie analitykbw na 8 maksymalnie mozliwych do zdobycia punktéw, oceniono
na odpowiednio 5 punktow, 5 punktéw oraz 7 punktow.

7.4.Wyniki skutecznosci klinicznej, praktycznej i bezpieczenstwa

7.4.1. Wyniki skutecznosci klinicznej

Ponizej zamieszczono wyniki z Fridrik 2016, dwuramiennego badania RCT dotyczacym leczenia DLBCL.
W badaniu tym poréwnywano leczenia chemioterapig z uzyciem konwencjonalnej doksorubicyny do schematu
z uzyciem NPLD.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania 28/47



Doxorubicinum

Tabela 15. Wyniki badania skutecznosci klinicznej na podstawie Fridrik 2016

0T.4321.6.2018

Punkt koncowy R-COMP R-CHOP p

LVEF % Przed leczeniem 64,7 (6,8) 62,5 (7,3) 0,17
[$rednia (SD)] Koniec leczenia 61,6 (6,2) 59,9 (10,2) 0,42
NT-proBNP Przed leczeniem 108 (19-2072) 134,5 (10-920) 0,44

/ml [mediana . .
?z%krei)] Koniec leczenia 73 (14-7599) 188 (8-7943) 0,03
NT-proBNP Przed leczeniem 6/40 (15) 4/39 (10,3) 0,526
2400
[/N (%)] Koniec leczenia 4/37 (10,8) 10/30 (33,3) 0,024
Odpowiedz catkowita [n/N (%)] 39/40 (97,5) 32/39 (82) -
Catkowita remisja [n/N (%)] 30/40 (75) 27/39 (69,2) 0,062
Niewydolnosé serca wg NYHA [n/N (%)] 7/40 (17,5) 12/39 (30,8) 0,6
Skréty: CR — remisja catkowita, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory, n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem, N — liczba pacjentéw
u ktorych oceniano wystgpienie zdarzenia, NPLD — niepegylowana liposomalna doksorubicyna, NT-proBNP — N-koncowy fragment
peptydu natriuretycznego typu B, SD — odchylenie standardowe, "-” brak raportowania w badaniu

Sredni LVEF w 178 pomiarach w grupie R-COMP i 158 pomiarach w grupie R-CHOP wyniést odpowiednio
63,31% oraz 62,25% (p=0,167). W trakcie leczenia LVEF <50% odnotowano w 10/218 (4,6%) wartosciach
w trakcie leczenia w grupie R-COMP, oraz w 31/196 (15,8%) w grupie R-CHOP (p<0,001).

Poziom NT-proBNP (w badaniu traktowany jako marker predykcyjny kardiotoksycznosci zwigzanej
z antracyklinami) w trakcie i po leczeniu na poziomie <400 pg/ml byt w grupie R-COMP u 36/40 (90%) pacjentow
oraz u 24/36 (66,7%) pacjentow w grupie R-CHOP (p=0,013).

W badaniu po 52 mies. medianie obserwacji nie zaobserwowano istotnych réznic w przezyciu wolnym od zdarzen
PFS oraz OS miedzy grupami w badaniu.

Na koniec leczenia zaobserwowano kliniczne symptomy niewydolnosci serca wg skali NYHA u 7/40 (17,5%)
pacjentow z grupy R-COMP i 12/39 (30,8%) pacjentéw w grupie R-CHOP (p=0,6).

7.4.2. Wyniki skutecznosci praktycznej

Ponizej zamieszczono wyniki skuteczno$ci klinicznej pochodzacych z badan skutecznosci praktycznej dotyczace
stosowania liposomalnej doksorubicyny w leczeniu chtoniakéw.

Badanie dwuramienne

Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci praktycznej — punkty koncowe badania prospektywnego Olivieri 2017
. . p
Punkt koncowy Cata populacja NPLD DOX (miedzy grupami)
Redukcja LVEF >10% [n/N] 8/99 1/39 7/60 -
S H 0, 0
Sr. zmiana LVEF [% (SD; | 4 55 (6,67, -18 do 18)| -0,5(6,86;-18do 18) | -1,61(6,61; -16 do 14) 0,47
zakres)]
Poziom troponiny |
>0,03 ng/ml [% pacjentow]: 42 1.9 83 0,034
- dawka doks. <200 mg/m? - 9,3 0,6 <0,001
- dawka doks. >200 mg/m? - 16 21,4 0,047
3-letni OS [% pacjentow] 85,3 71 94,7 <0,001
CR [n/N (%)] 73/92 (79) 23/33 (70) 50/59 (85) -
PR [n/N (%)] 13/92 (14) 5/33 (15) 8/59 (14) -
Choroba stabilna lub -
progresja choroby [n/N (%)] 6192 (7) 1733 @3) 5/59(8)

Skroty: CR — odpowiedz catkowita, DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komorek B, doks. — doksorubicyna, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej
komory, n — liczba pacjentéw ze zdarzeniem, N — liczba pacjentéw, u ktérych oceniano wystgpienie zdarzenia, NPLD — niepegylowana
liposomalna doksorubicyna, OS — przezycie catkowite, PR — odpowiedz czesciowa, SD — odchylenie standardowe, "-” brak raportowania
w badaniu

W badaniu dwuramiennym Olivieri 2017 na poczatku grupa NPLD miata wiecej wspoétczynnikow ryzyka
sercowo-naczyniowych, niz grupa DOX. Po leczeniu parametry echokardiografii nie pogorszyly sie w grupie
NPLD, natomiast pierwszorzedowy punkt koncowy (istotne pogorszenie w zakresie LVEF o wiecej niz 10%, do
poziomu <50%) wystagpit u 2 pacjentow w grupie DOX.

Ogotem 8 pacjentow, 1 w grupie NPLD i 7 w grupie DOX, miato catkowity spadek LVEF wigkszy niz 10%. Autorzy
opisujg, ze w trakcie leczenia poziom troponiny | wzrastat liniowo w grupie DOX, i nieznacznie w grupie NPLD;

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania 29/47



Doxorubicinum 0T.4321.6.2018

gdy dawka doksorubicyny osiggata poziom >200 mg/mZ2 réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie,
z nizszym stezeniem troponiny | w grupie NPLD niz w grupie DOX. Poziom troponiny | powyzej 0,08 ng/mi
osiggneto w badaniu 13 pacjentéw (13%).

Odpowiedz catkowitg uzyskano w badaniu u 79% wszystkich pacjentéw, w tym u 70% pacjentéw w grupie NPLD,
i 85% w grupie DOX, czesciowg odpowiedz u 14% wszystkich pacjentéw, 15% w grupie NPLD i 14% w grupie
DOX oraz stabilng lub progresywng chorobe u 7% wszystkich pacjentéw, oraz 3% i 8% odpowiednio w grupach.
Odsetek 3-letnich OS byt istotnie nizszy w grupie leczonej NPLD niz w grupie DOX (71% oraz 94,7%, p<0,001),
w catej populacji wyniost 85,3%.

Badania jednoramienne

Ponizej zaprezentowano wyniki badan jednoramiennych dotyczgce leczenia chioniakéw z uzyciem chemioterapii
zawierajgcej NPLD. Poniewaz badania te nie posiadajg grupy poréwnawczej i sg badaniami o nizszej jakosci,
przedstawiono tylko ich najwazniejsze wyniki.

Tabela 17. Wyniki skutecznosci praktycznej leczenia z uzyciem NPLD na podstawie badan jednoramiennych

Wasle 2015**
- it s o Chioniak . Chtoniak
Punkt ki R 201 Rohlfing 201
unkt koncowy icciuti 2016 ohlfing 2015 DLBCL TTES Chlopnak z MCL e
- komoérek T 5
stopnia 1-2 stopnia
3-letni PFS 44% 66% 50% 62% 11% 68% 92%
3-letni OS 46% 73% 66% 75% 23% 68% 83%
3-letni CSS 55% - - - - - -
CR 62% 44% 60% 71% 32% 67% 71%
PR 7% 13% 14% 10% 26% 1% 14%
Stabilna choroba 10% - 2% 5% 0% 6% 0%
Progresja choroby 21% - 8% 5% 32% 6% 0%
H 0,
LVEE przed Iecz.enlem i 51% i i i i i
po leczeniu 50%
75% 81% 58% 78% 86%
ORR - 969
% 226/326 (69%)
* w badaniu Rohlfing 2015 CR i PR opisane jako catkowita oraz cze$ciowa remisja,
** w badaniu Wasle 2015 wyniki dla ORR wszystkich pacjentéw, w tym ok 13% ze wskazaniami niezgodnymi ze zleconymi,
Skréty: CR — odpowiedz catkowita, CSS — przezycie specyficzne dla nowotworu, DLBCL - chtoniak rozlany z duzych komérek B, LVEF —
frakcja wyrzutowa lewej komory, MCL — chioniak z komérek ptaszcza (ICD-10: C83.1), ORR — catkowity odsetek odpowiedzi, OS —
przezycie catkowite, PFS — przezycie bez progresji, PR — odpowiedz czes$ciowa, "-” brak raportowania w badaniu

W badaniu Rohlfing 2015 catkowity odsetek odpowiedzi wynidst 96% (w tym 44% catkowitych remisji i 52%
czesciowych remisji). Po okresie obserwacji 23 miesiecy (mediana) 4 pacjentow miato nawrdt choroby.
Szacowane 3-letnie OS i PFS wynosi 73% oraz 66%. Po leczeniu LVEF zmalat istotnie u 28% a poprawit sie
u 12% pacjentéw, podczas gdy mediana LVEF nie zmienita sie (51% vs 50%). Nie zaobserwowano wiekszej
czestosci w spadku LVEF u pacjentéw z istniejgcym wczesniej obnizeniem tego parametru.

W wieloosrodkowym badaniu Wasle 2015 catkowity odsetek odpowiedzi wahat sie 58%-86% w zaleznosci od
typu chtoniaka, dla catej populacji w badaniu wyniost 69%. Odsetek 3-letnich PFS i 3-letniego OS rowniez zalezat
od rodzaju choroby wynosit od 11% i 23% wsrdod chorych z MCL do 92% i 83% u pacjentéw z chioniakiem
grudkowym w stopniu 1-2. Szczegétowe wyniki dla populacji w zakresie przezycia i odpowiedzi na leczenie
przedstawiono w Tabela 17.

W badaniu Riciutti 2016 catkowite 3-letnie PFS, OS i CSS wynosity odpowiednio 44%, 46% oraz 55%. Na koniec
leczenia 18 pacjentow (62%) uzyskato CR, 2 pacjentow (7%) PR, 3 (10%) stabilng chorobe, a u 6 pacjentow
(21%) nastgpita progresja choroby.

7.4.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Ponizej przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa w oparciu o wigczone do opracowania badania
skuteczno$ci praktyczne;j i klinicznej.
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Tabela 18. Zdarzenia niepozadane wszystkich stopni na podstawie badania skutecznosci klinicznej Fridrik 2016

Zdarzenie niepozadane R-COMP R-CHOP p
Sercowe SAEs 5 4
Infekcje 15 28 -
- Gorgczka neutropeniczna 6 10 -
- Goraczka 3 3 -
- Biegunka 2 5 -
- Zapalenie ptuc 1 3 -
- Inne infekcje 3 7 -
Zapalenie zoladka 6/40 18/39 0,022
o : 1
Hematuria 5 12 0,045
SAEs — powazne zdarzenia niepozadane; "-” brak raportowania w badaniu

Analiza bezpieczenstwa w badaniu skutecznosci klinicznej Fridrik 2016 wykazata 26 powaznych zdarzen
niepozgdanych (SAEs) w grupie R-COMP oraz 40 w grupie R-CHOP (p=0,029). Wsrod sercowych SAEs w grupie
R-COMP zaobserwowano nadcisnienie tetnicze, obnizone cisnienie tetnicze, omdlenia, stenokardia
i niewydolnos$¢ serca, w grupie R-CHOP byly dwa przypadki obnizonego ci$nienia tetniczego, stenokardia oraz
niewydolnos¢ serca. Z powodu toksycznosci terapii 8 pacjentdéw przerwato leczenie, w tym 3 z powodu
kardiotoksycznosci, z czego 1 w grupie R-COMP. Badacze zaobserwowali wiecej poza-sercowych SAEs w grupie
R-CHOP, jednak liczba pacjentéw, u ktorych wystgpity zdarzenia byta podobna (20 z 40 pacjentéw z grupy
R-COMP i 25 na 39 pacjentéw w grupie R-CHOP). Najczestszym SAEs w obu grupach byty infekcje, 15 i 28
odpowiednio w grupach R-COMP i R-CHOP.

W badaniu Olivieri 2017 w sposrdod 99 pacjentéw, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 cykl chemioterapii, 4 w grupie
DOX i 10 w grupie nie ukonczyto planowanego programu leczenia: 7 umarto w trakcie leczenia (6 w grupie NPLD),
5 (4 leczonych NPLD) z powodu toksycznosci oraz 2 pacjentéw miato niewystarczajgca odpowiedz na leczenie.
Nie byto istotnej roznicy w czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w stopniu 23 miedzy grupami DOX
i NPLD. Podczas trwania badania zmarto 14 pacjentéw: 7 w trakcie leczenia i 7 po zakonczeniu leczenia.
Powodami $&mierci byty: progresja choroby w 5 przypadkach (2 leczonych NPLD), zdarzenie
mdzgowo-naczyniowe u 2 pacjentéw z grupy NPLD, przyczyny zwigzane z leczeniem u 4 pacjentéw z NPLD,
ichoroba sercowa u 3 pacjentow NPLD (wszyscy 3 pacjenci mieli istniejgce wczesniej ciezkie
sercowo-naczyniowe choroby wspdtistniejgce, i zgony nie byly w wyraznie przypisane do AlIC).

Tabela 19. Zdarzenia niepozadane wystepujace w jednoramiennych badaniach skutecznosci praktyczne;j.

Ricciuti 2018 Rohlfing 2015 Wasle 2015
Zdarzenie (N=29) (N=25) (N= 326)
niepozadane Wszystkie Stopnia 23 Stopnia 23 Wszystkie Stopnia 23 Smierci
[n (%) [n (%) [n (%) [n (%) [n (%) [n (%)]
Anemia 4 (14) 3 (10) 1(4) 175 (54) 55 (17) 0
Neutropenia 5(17) 2(7) 12 (48) 159 (49) 131 (40) 0
Zapalenie sluzéwki 2(7) 0 - - - -
Biegunka 2(7) 0 - - - -
Dyzartria 1(3) 0 - - - -
Omdlenia 1(3) 0 - - - -
Wymioty 5(18) 0 - - - -
tysienie 29 (100) 26 (89) - - - -
Leukopenia - - - 202 (62) 142 (44) 0
Trombocytopenia - - - 103 (32) 55 (17) 0
Goraczka
neutqropeniczna . } ) 51(16) 51(16) 7()
Parestezja - - - 55 (17) 3(1) 0
- - 00 | e | 1
Infekcje - - - 135 (41) 81 (25) 12 (4)
Kardiotoksycznos¢ - - - 43 (13) 16 (5) 7(2)
Skréty: N — liczba pacjentéw w badaniu, n — liczba pacjentéw, u ktorych wystgpito zdarzenie

W badaniu Rohlfing 2015 zmarto 7 pacjentéw: 2 z powodu postepujacej choroby, 2 z powodu infekcji oraz
3 z powodu choréb sercowo-naczyniowych. W przypadku 5 pacjentéw zdarzenia niepozadane byly przyczyng
zakonczenia terapii.
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W badaniu Wasle 2015 $mier¢ z przyczyn sercowych zwigzanych z terapig odnotowano u 7 pacjentow, w tym
u4z powodu zawatu miesnia sercowego prowadzgcego do Smiertelnej zastoinowej niewydolnosci serca,
u 2 z powodu nagtego zatrzymania krgzenia i u 1 pacjenta z powodu zastoinowej niewydolnoéci serca podczas
pierwszego cyklu terapii opartej na NPLD (przyczyny innych zgondéw w badaniu podano w tabeli 19).
Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi w stopniu 23 byty zdarzenia hematologiczne, w tym leukopenia (142
pacjentdw, 44%), neutropenia (131 pacjentéw, 40%) trombocytopenia (55 pacjentéw, 17%) i goragczka
neutropeniczna (51 pacjentéw, 16%).

Autorzy w publikacji Ricciuti 2016 podajg informacje, ze podczas leczenia nie wystgpity nieplanowane
hospitalizacje pacjentéw zwigzane z leczeniem. Hematologiczna toksycznos¢ w stopniu =3 spowodowata
koniecznos¢ transfuzji czerwonych krwinek u 3 pacjentéw z anemig, i leczenia czynnikami stymulujgcymi wzrost
u 2 pacjentéw z neutropenig. Niehematologiczna toksycznosé =3 obejmowata tysienie u 89% pacjentow.

7.4.4. Ograniczenia analizy klinicznej

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia dla
wszystkich wskazan wymienianych w zatgczniku C.21.b do Obwieszczenia.

W badaniu skutecznosci praktycznej Olivieri 2017 populacja byla podzielona na grupy, w ktérych pierwsza
leczona konwencjonalng doksorubicyng byla w wieku ponizej 65 r.z. i bez poczatkowych czynnikdw ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych, natomiast grupa leczona z uzyciem NPLD obejmowata pacjentow powyzej 65
r.z. lub z wystgpieniem tych czynnikow. W zwigzku z tym populacja leczona przy pomocy NPLD jest grupg
niebedaca w petni tozsamg z wnioskowang populacjg, gdyz wigcza pacjentdw spetniajgcych kryterium wiekowe,
lecz bez ww. czynnikéw ryzyka, bedacych zgodnie ze zleceniem wskazaniem do zastosowania doksorubicyny
liposomalne;j.

Badania Ricciuti 2016, Wasle 2015 oraz Rohlfing 2015 sg badaniami retrospektywnymi jednoramiennymi,
nieposiadajgcymi grupy porownawczej. Dodatkowo, badanie Ricciuti 2018 dotyczy populacji pacjentéw powyzej
80 r.z., w badaniu Wasle 2015 okoto 13% pacjentow miato wskazania niezgodne ze zleceniem.

7.4.5. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Ponizej zamieszczono informacje dotyczgce bezpieczenstwa na podstawie ChPL produktu leczniczego
zawierajgcego doksorubicyne liposomalng (ChPL Myocet).

Wedtug ChPL, w badaniach klinicznych najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byly nudnosci/

wymioty (73%), leukopenia (70%), wylysienie (66%), neutropenia (46%), astenia/zmeczenie (46%), zapalenie

btony sluzowej jamy ustnej/zapalenie btony sluzowej (42%), trombocytopenia (31%) i niedokrwistos¢ (30%).

Tabela 20. Reakcje niepozadane wystepujace czesto (21/100 do <1/10) i bardzo czesto (21/10) wg klasyfikacji MedDRA

Dziatanie niepozadane | Wszystkie stopnie | Stopnie 23
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Goraczka neutropeniczna

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zakazenia

Bardzo czesto

Czesto

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Neutropenia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Trombocytopenia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Niedokrwistos¢

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Leukopenia Bardzo czesto Bardzo czesto
Limfopenia Czesto Czesto
Pancytopenia Czesto -

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Anoreksja Bardzo czesto Bardzo czesto
Odwodnienie Czesto Bardzo czesto
Hipokaliemia Czesto -

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bezsennosé | Czesto | -
Zaburzenia serca

Arytmia Czesto -

Kardiomiopatia Czesto Czesto

Zastoinowa niewydolnos¢ serca Czesto Czesto

Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia gorgca

| Czesto

Zaburzenia uktadu oddechowego klatki piersiowej i Srédpiersia

Bol klatki piersiowej

| Czesto
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Dusznos¢é Czesto -
Krwawienie z nosa Czesto -
Zaburzenie zotadka i jelit
Nudnosci/wymioty Bardzo czesto Bardzo czesto
Zapalenie blony sluzowej jamy ustnej/zapalenie btony Bardzo czesto Czesto
$luzowej
Biegunka Bardzo czesto Czesto
Zaparcie Czesto -
Zapalenie przetyku Czesto -
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz | Czesto =
Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej
Wylysienie Bardzo czesto Czesto
Wysypka Czesto *
Zaburzenie ptytek paznokciowych Czesto —
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe, tkanki tacznej i kosci
B4l plecéow Czesto -
Bol miesni Czesto -
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Astenia/lzmeczenie Bardzo czesto Czesto
Goraczka Bardzo czesto Czesto
Bol Bardzo czesto Czesto
Dreszcze Bardzo czesto —
Zawroty glowy Czesto -
Bol glowy Czesto -
Zmniejszenie masy ciata Czesto -

Zrodto: ChPL Myocet

,— - dziatania wystepujgce niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); ,* ” czestos¢ wystepowania nieznana
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych
I Swiadczeniobiorcow

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 wrzesnia 2018
(DZ. URZ. Min. Zdr. 2018.67), lek zawierajgcy doxorubicinum liposomanum nonpegylatum jest obecnie finansowany
ze srodkéw publicznych w Polsce:

e w przedmiotowych wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.21.b w katalogu chemioterapii (tj. w leczeniu
chtoniakéw (kody ICD-10: C81-C85) w przypadku wspdtistnienia istotnych czynnikéw 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 pacjentéw bezptatnie.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;.

Tabela 21. Refundacja lekéw zawierajgcych doxorubicinum we wnioskowanych wskazaniach pozarejestracyjnych

Nazwa, postac¢ i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] | WLF [z}] PO V\[’z[;]s
1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum
Myocet, proszek, dyspersja i 2 zest. po 3 fiol. (1
rozpuszczalnik do sporzgdzania proszek + 1
koncentratu dyspersji do infuzji liposomy + 1
(proszek i skladniki do bufor), (2 zest.po 1 5909990213559 | 4 212,00 442260 | 4422,60 |bezptatny 0
sporzgdzania koncentratu dyspersji | fiol. dla kazdego z
liposomalnej do infuzji), 50 mg 3 komponentow)

Skréty: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS -
wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

W tabeli ponizej na podstawie Obwieszczenia przedstawiono informacje o refundacji produktu leczniczego
Caelyx, ktéry w Swietle odnalezionych dowoddéw maogtby stanowi¢ technologie alternatywng (na dzien ukonczenia
opracowania lek nie posiada rejestracji ani nie jest refundowany we wnioskowanych wskazaniach).

Tabela 22. Refundacja lekéw zawierajgcych doxorubicinum liposomanum pegylatum we wskazaniach zarejestrowanych

WDS

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] | WLF [z] PO [24]

1014.3, Doxorubicinum liposomanum pegylatum

Caelyx, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Skroty: UCZ- urzedowa cena zbytu; CHB- cena hurtowa brutto; WLF- wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS -
wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

1 fiol.po 10 ml 5909990983018 1.836,00 1927,80 | 1927,80 | bezptatny 0

Poniewaz zawartos¢ substancji czynnej w opakowaniach produktéw leczniczych Myocet oraz Caelyx sg rézne,
w tabeli ponizej przedstawiono poréwnanie cen obu produktéw po przeliczeniu na 100 mg substancji czynne;j.

Tabela 23. Poréwnanie ceny produktéw leczniczych Myocet i Caelyx w przeliczeniu na 100 mg substancji czynnej

Produkt leczniczy | CHB [PLN] Dawka Fiolka [ml] lfesis ez el Cone) Cena za 100 mg
opakowaniu [mg]
Myocet 4 422,60 50 mg - 50 8 845,20
Caelyx 1927,80 2 mg/ml 10,00 20 9 639,00

Obliczenia na podstawie danych z Obwieszczenia. CHB — Cena hurtowa brutto.
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8.2. Analiza wplywu na wydatki
do finansowania swiadczen ze

i Swiadczeniobiorcow

podmiotu
srodkow

zobowigzanego
publicznych

Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych
z NFZ. Catkowita kwota refundacji leku zawierajgcego doxorubicinum liposomanum nonpegylatum
we wskazaniach pozarejestracyjnych w latach 2015-2018 (dane z 2018 roku do marca) wynosita 3 242 436,77
PLN (kwota nie uwzglednia kosztéw podania leku).

Tabela 24. Wartos$¢ refundacji cen lekéw zawierajacych doksorubicinum liposomanum nonpegylatum w latach 2015 - 2018 (dane

do 03.2018)
Ko 1" Wskazanie 2015 2016 2017 do 03.2018
Cc81 Choroba Hodgkina - 20 440,12 - 5740,88
C81.0 Przewaga limfocytow 4 050,65 15 314,44 - -
C81.1 Stwardnienie guzkowe 6 463,80 36 625,10 9 308,58 -
C81.9 Choroba Hodgkina, nieokreslona - 4 223,02 - -
C82.0 §|$:,'£;1kv;pmu£:£y;:zf:;;elinowatym = 6 463,80 29 836,08 43 561,62 12 055,84
c82.7 ;“u"zig“"vit;gie BRI ELE U A R 23 829,88 3 587,36 47 776,82 11 906,88
C82.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony - - 37 221,78 4 123,62
cs83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane 27 578,88 - - -
C83.0 Z matych komoérek (rozlany) - 13 868,53 46 424,94 2114,43
Ol e i : ren |-
C83.2 :\:I‘l)ezslzzgil z duzych i matych komérek 10 988,46 16 702,29 } )
C83.3 Wielkomérkowy (rozlany) 4 309,20 16 923,90 7 207,99 -
C83.4 Immunoblastyczny (rozlany) 12 460,05 - - -
C83.5 Limfoblastyczny (rozlany) 173 445,30 225 593,26 264 544,19 100 996,88
C83.6 Niezréznicowany (rozlany) 53 855,47 26 759,90 16 467,81 -
Cc83.8 :‘i::i:r‘l’fig;fh’°z'a"y°h il ey 136 126,19 162 093,07 303 307,05 78 228,34
C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony 222 532,65 306 564,33 184 026,64 3 827,20
C84.1 Choroba Sezary’ego 4 280,32 - - -
C84.2 Chtoniak strefy T 3 878,28 - - -
C84.4 Obwodowy chtoniak z komoérek T - 6 378,75 62 795,99 3 593,31
C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T 3 662,82 5601,96 6 146,93 -
C85.1 Chioniak z komorek b, nieokreslony 8 618,40 8 479,62 24 812,80 -
C85.7 L’:::I:r';’l‘iit’;j LU DL L 24 883,91 39 274,39 116 976,13 30 528,00
C85.9 Chtioniak nieziarniczy, nieokreslony 1 147,93 25 394,26 68 592,63 41 444,38
Suma w danym roku 737 194,38 963 660,39 1247 022,25 294 559,74
tacznie za okres 2015-03.2018 3242 436,77
Koszt leku podawanego pacjentom w danym rozpoznaniu sprawozdanym jako rozpoznanie gtéwne - nie uwzgledniono kwot leku
podawanego pacjentom z ww. schorzeniami, gdzie dane rozpoznania sprawozdane zostaty jako wspétistniejace.

Dodatkowo, z danych przestanych przez NFZ wynika, Zze alternatywna technologia medyczna, tj. pegylowana
doksorubicyna liposomalna, byta refundowana we wskazaniu ICD-10: C81.1 Stwardnienie guzkowe w roku 2015
na kwote 1205,28 PLN (brak jest danych na temat wspétistnienia istotnych czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych z uwzglednieniem przeciwwskazan).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Niniejsze opracowanie zostato przygotowane w ramach tzw. ,cyklicznej oceny off-label” dla lekéw stosowanych
poza zarejestrowanymi wskazaniami na potrzeby wydania opinii Rady Przejrzystosci, o ktérej mowa
w art. 40 ust. 3 i 4 art. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego (Dz. U. z 2017 r. poz. 1844 z p6zn. zm.).

Zadanie realizowane na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z p6ézn. zm.), w zwigzku z adnotacjg Prezesa AOTMIT
w sprawie przygotowania materialdbw analitycznych (pismo z dnia 15.06.2018 r. pismem znak
PLA.4604.825.2017.3.1SO).

Niniejsze opracowanie dotyczy leku zawierajgcego substancje czynng doxorubicinum w leczeniu we wskazaniach
innych niz okreslone w ChPL, okreslonych w zatgczniku C.21.b. katalogu chemioterapii (rozpoznania wg ICD-10):

C81 - choroba Hodgkina, w tym:
e (81.0 - przewaga limfocytow;
e (C81.1 - stwardnienie guzkowe;
C81.2 - mieszanokomorkowa;
e (C81.3 - zmniejszenie limfocytow;
e (C81.7 - inna choroba Hodgkina;
C81.9 - choroba Hodgkina, nieokreslona.

C82 - chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), w tym:
e (C82.0 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komaérek, guzkowy;
C82.1 - mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komérek, guzkowy;
C82.2 - wielkomodrkowy, guzkowy;
e (CB82.7 - inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego;
C82.9 - chioniak nieziarniczy, nieokreslony;

C83 - chtoniaki nieziarnicze rozlane, w tym:
e (C83.0 - z matych komorek (rozlany);
e (C83.1 - zmatych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komaérek (rozlany);
e (C83.2 - mieszany z duzych i matych komoérek (rozlany);
e (C83.3 - wielkomdrkowy (rozlany);
e (C83.4 - immunoblastyczny (rozlany);
C83.5 - limfoblastyczny (rozlany);
C83.6 - niezréznicowany (rozlanyy);
C83.7 - guz (chtoniak) Burkitta;
C83.8 - inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych;
C83.9 - rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;

C84 - obwodowy i skorny chioniak z komoérek T, w tym:
e (C84.0 - ziarniniak grzybiasty;

C84.1 - choroba Sezary'ego;

C84.2 - chioniak strefy T;

e (C84.3 - chtoniak limfoepitelioidalny;

e (C84.4 - obwodowy chtoniak z komoérek T;

C84.5 - inne i nieokreslone chioniaki T;

C85 - inne i nieokreslone postacie chtoniakdéw nieziarniczych, w tym:
C85.0 - migsak limfatyczny

C85.1 - chioniak z komoérek B, nieokreslony

e (C85.7 - inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.9 - chioniak nieziarniczy, nieokreslony

U pacjentéw, u ktorych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo naczyniowych:
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choroba wiencowa;

tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;

cukrzyca insulinozalezna;

utrwalone migotanie przedsionkéw;

arytmia komorowa,;

umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;

przebyta w przesziosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej
>200mg/m?

z uwzglednieniem przeciwwskazan:

1. objawowa niewydolnosc¢ serca (klasa Ill lub IV wg NYHA);
2. dysfunkcja skurczowa lewej komory z EF<40%;

3. przebyty zawat serca <6 tygodni;

4. udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;
5. Zle kontrolowane cisnienie tetnicze;

6. niestabilna dlawica piersiowa (klasa CCS Il lub V).

N WN =

Oceniany preparat znajduje sie w grupie limitowej 1074.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum, jest
finansowany ze srodkéw publicznych w wskazaniach rejestracyjnych wymienionych w zatgczniku C.21.a., a takze
we wskazaniach innych niz okreslone w ChPL, okre$lonych przez zatgcznik C.21.b.

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma — HL) obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki limfoidalnej
z charakterystycznymi komorkami Reed i Sternberga oraz Hodgkina (otoczonych komérkami odczynowymi).
Wymienione komorki wywotujg masywny odczyn normalnych limfocytéow w weztach chtonnych, co dominuje
w obrazie mikroskopowym ziarniczo zmienionego wezta. Choroba rozwija sie gléwnie w obrebie weziow
chtonnych, ale wykazuje tendencje do szerzenia sie poczatkowo na inne wezly chionne przez ciggtose,
a w bardziej zaawansowanych stadiach takze drogg naczyn krwiono$nych do odlegtych struktur limfatycznych
i narzgdow wewnetrznych np. sledziony, watroby, szpiku, kosci.

Zwykle choroba zaczyna sie niebolesnym powiekszeniem obwodowych weztéw chionnych, z towarzyszacymi
u ok. 30% chorych objawami ogdinymi. Sg to tzw. objawy B, do ktérych naleza: utrata masy ciata o 10% w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, gorgczka >38°C utrzymujgca sie przez ponad 2 tygodnie bez wspétistnienia zakazenia, oraz
wzmozona potliwosé w nocy. Notuje sie takze znaczne osfabienie, swigd skory, nietolerancje alkoholu.
U wiekszosci pacjentow HL umiejscawia sie powyzej przepony i zajmuje najczesciej wezty szyjne i srédpiersia
(60-80%) oraz pachowe (20-40%). W przypadku masywnych zmian w Srodpiersiu wystepujg duszno$é, kaszel,
w skrajnych przypadkach zespdot zyty gtdwnej gérnej, a takze dyskomfort w jamie brzusznej i trudno$ci
w oddawaniu moczu. Zmiany ziarnicze pozaweziowe choroby sg rzadko obserwowane, mogg wystepowac
w: kosciach, nerkach, macicy, jajnikach, pecherzu moczowym, skérze, osrodkowym uktadzie nerwowym czy
jadrach.

W Polsce kazdego roku rejestrowanych jest okoto 800-1000 nowych zachorowan na chioniaka Hodgkina.
Wyrdéznia sie dwa szczyty zachorowan: w wieku 20-40 lat i po 50 r.z., przy czym mezczyzni chorujg nieco czesciej
niz kobiety. HL stanowi 0,5% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Ogdlnie zachorowalnosé roczna wynosi
1,9/100 000, a wspotczynnik umieralnosci 0,4/100 000.

Chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL) to grupa choréb nowotworowych charakteryzujgca
sie klonalnym rozrostem komoérek limfoidalnych odpowiadajgcych ré6znym stadiom zréznicowania prawidtowych
limfocytow B, T lub NK. Z powodu morfologicznej i funkcjonalnej heterogennosci komérek limfoidalnych, a takze
ich obecnosci w wielu narzgdach, NHL sg zr6znicowane pod wzgledem histopatologicznym i klinicznym.

Na obraz kliniczny chtoniakéw sktadajg sie trzy czynniki: powiekszenie weztéw chtonnych, objawy spowodowane
narastaniem guza w obszarze pozaweziowym, objawy nacieczenia szpiku oraz objawy ogdlne. Powiekszenie
weztéw chtonnych przebiega zazwyczaj powoli - wezty sg na ogoét niebolesne, o $rednicy >2cm,
z tendencjg do zrastania sie w pakiety. W przebiegu NHL moze zdarzyc¢ sie okresowe zmniejszanie sie rozmiaréw
powiekszonych weziéw chtonnych, co utrudnia réznicowanie miedzy chitoniakiem a powigkszenie reaktywnym.
Powigkszone wezly chionne s$rédpiersia bgdz jamy brzusznej w przebiegu chioniaka mogag prowadzic¢
do wystgpienia zespotu zyty gtébwnej gornej i gromadzenia ptynu w jamie optucnej lub wodobrzusza i obrzeku
konczyn dolnych. Objawy guza w obszarze pozaweziowym sg zréznicowane i uzaleznione od lokalizacji guza.
Mogg obejmowaé bdle brzucha wystepujgce wskutek znacznego powiekszenia watroby lub $Sledziony oraz
z6ttaczke bedgca wynikiem nacieczenia watroby. Powiekszenie sledziony i nacieczenie szpiku skutkuje takze
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zaburzeniami morfologii krwi — niedokrwistoscig, matoptytkowoscig i leukopenia. Inne objawy zwigzane
z powigkszaniem guza obejmujg: krwawienia i objawy niedrozno$ci przewodu pokarmowego, zespoty ztego
wchtaniania, objawy neurologiczne pochodzenia osrodkowego i obwodowego, dusznosci i wysiek w jamie
optucnej.

Nacieczenie szpiku skutkuje przede wszystkim leukocytozg, rzadziej leukopenig, niedokrwistoscig
i matoptytkowoscig. Niedokrwistos¢ towarzyszgca NHL nie zawsze swiadczy jednaj o zajeciu szpiku — moze byé
zwigzana ze wspotistniejgcymi chorobami o podtozu hemolitycznym lub wskutek utraty krwi w przypadku
lokalizacji chtoniaka w obrebie przewodu pokarmowego.

Chtoniakom nieziarniczym towarzyszg takze objawy ogdlne, takie jak gorgczka, nocne poty i utrata masy ciata
i Swiadczg one o aktywnosci procesu nowotworowego, dlatego wystepujg przed rozpoczeciem leczenia, w okresie
progresji lub znacznego zaawansowania choroby, a takze transformacji histologicznej chtoniaka powolnego
w postac¢ agresywna.

Czesto$¢ wystepowania chtoniakéw nieziarniczych zalezy od obszaru geograficznego i wynosi 2-18/100 000
mezczyzn oraz 1-11/100 000 kobiet. Zapadalnos$¢ stale rosnie, ale przyczyna tego zjawiska nie jest znana,
w Polsce szacowana jest na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkancédw rocznie. Pierwszy szczyt
zachorowania przypada na 2. i 3. dekade zycia, a drugi na 6. i 7. Wiekszos¢ NHL to rozrosty limfocytow B (86%),
rzadziej limfocytow T (12%) i komérek NK (2%). Najczestsze typy NHL to chtoniak rozlany
z duzych komérek B (30—-35%) i chioniak grudkowy (10-20%).

Alternatywne technologie medyczne

W opinii ekspert podaje informacje, ze brak jest opcjonalnych technologii. Na podstawie rekomendaciji klinicznych
dotyczacych leczenia DLBCL za komparator mozna by uznaé pegylowang doksorubicyne liposomalng. Zgodnie
z Obwieszczeniem pegylowang doksorubicyne liposomalng zawiera produkt leczniczy Caelyx, ktory refundowany
jest we wskazaniach wymienionych w zatgczniku C.22. do Obwieszczenia tj. wg kodow ICD-10: C46 miesak
Kaposi’ego (wraz z podkodami C.46.0, C46.1, C46.2, C46.3, C46.7, C46.8, C46.9), C50 nowotwor ztosliwy sutka
(wraz z podkodami C50.0, C50.1, C50.2, C50.3, C50.4, C50.5, C50.6, C50.8, C50.9), C56 nowotwor ztosliwy
jajnika, oraz C90 szpiczak mnogi (wraz z podkodami C90.0, C90.1, C90.2). 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.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu RCT Fridrik 2016 dotyczacym leczenia DLBCL poréwnywano leczenia chemioterapig z uzyciem
konwencjonalnej doksorubicyny do schematu z uzyciem NPLD. Sredni LVEF w 178 pomiarach w grupie R-COMP
i 158 pomiarach w grupie R-CHOP wyniést odpowiednio 63,31% oraz 62,25% (p=0,167). W trakcie leczenia LVEF
<50% odnotowano w 10/218 (4,6%) warto$ciach w trakcie leczenia w grupie R-COMP, oraz w 31/196 (15,8%)
w grupie R-CHOP (p<0,001). Poziom NT-proBNP (w badaniu traktowany jako marker predykcyjny
kardiotoksycznosci zwigzanej z antracyklinami) w trakcie i po leczeniu na poziomie <400 pg/ml byt w grupie
R-COMP u 36/40 (90%) pacjentow oraz u 24/36 (66,7%) pacjentéw w grupie R-CHOP (p=0,013). W badaniu po
52 mies. medianie obserwaciji nie zaobserwowano istotnych réznic w przezyciu wolnym od zdarzen PFS oraz OS
miedzy grupami w badaniu. Na koniec leczenia zaobserwowano kliniczne symptomy niewydolnosci serca wg skali
NYHA u 7/40 (17,5%) pacjentéw z grupy R-COMP i 12/39 (30,8%) pacjentow w grupie R-CHOP (p=0,6).

Skutecznos$é praktyczna

W dwuramiennym badaniu Olivieri 2017 na poczatku grupa NPLD miata wiecej wspoétczynnikdw ryzyka
sercowo-naczyniowych, niz grupa DOX. Po leczeniu parametry echokardiografii nie pogorszyly sie w grupie
NPLD, natomiast pierwszorzedowy punkt kohcowy (istotne pogorszenie w zakresie LVEF o wiecej niz 10%, do
poziomu <50%) wystgpit u 2 pacjentow w grupie DOX. Ogétem 8 pacjentéw, 1 w grupie NPLD i 7 w grupie DOX,
miato catkowity spadek LVEF wiekszy niz 10%. Autorzy opisujg, ze w trakcie leczenia poziom troponiny | wzrastat
liniowo w grupie DOX, i nieznacznie w grupie NPLD; gdy dawka doksorubicyny osiggata poziom >200 mg/m?
réznica miedzy grupami byta istotna statystycznie, z nizszym stezeniem troponiny | w grupie NPLD niz w grupie
DOX. Poziom troponiny | powyzej 0,08 ng/ml osiggneto w badaniu 13 pacjentéw (13%). Odpowiedz catkowitg
uzyskano w badaniu u 79% wszystkich pacjentéw, w tym u 70% pacjentow w grupie NPLD, i 85% w grupie DOX,
czesciowg odpowiedz u 14% wszystkich pacjentow, 15% w grupie NPLD i 14% w grupie DOX oraz stabilng lub
progresywng chorobe u 7% wszystkich pacjentéw, oraz 3% i 8% odpowiednio w grupach. Odsetek 3-letnich OS
byt istotnie nizszy w grupie leczonej NPLD niz w grupie DOX (71% oraz 94,7%, p<0,001), w catej populacji wyniost
85,3%.
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Badania jednoramienne

W badaniu Rohlfing 2015 catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 96% (w tym 44% catkowitych remisji i 52%
czesciowych remisji). Po okresie obserwacji 23 miesiecy (mediana) 4 pacjentéw miato nawrét choroby.
Szacowane 3-letnie OS i PFS wynosi 73% oraz 66%. Po leczeniu LVEF zmalat istotnie u 28% a poprawit sie
u 12% pacjentéw, podczas gdy mediana LVEF nie zmienita sie (51% vs 50%). Nie zaobserwowano wigkszej
czestosci w spadku LVEF u pacjentéw z istniejgcym wczesniej obnizeniem tego parametru.

W wieloosrodkowym badaniu Wasle 2015 catkowity odsetek odpowiedzi wahat sie 58%-86% w zaleznosci od
typu chtoniaka, dla catej populacji w badaniu wyniost 69%. Odsetek 3-letnich PFS i 3-letniego OS rowniez zalezat
od rodzaju choroby wynosit od 11% i 23% wsrod chorych z MCL do 92% i 83% u pacjentow z chioniakiem
grudkowym w stopniu 1-2. Szczegdétowe wyniki dla populacji w zakresie przezycia i odpowiedzi na leczenie
przedstawiono w tabeli 17.

W badaniu Ricciuti 2016 catkowite 3-letnie PFS, OS i CSS wynosity odpowiednio 44%, 46% oraz 55%. Na koniec
leczenia 18 pacjentow (62%) uzyskato CR, 2 pacjentow (7%) PR, 3 (10%) stabilng chorobe, a u 6 pacjentow
(21%) nastgpita progresja choroby.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

W leczeniu ziarniniaka grzybiastego i choroby Sezary’'ego, chemioterapia jednodawkowa, gemcytabina,
i liposomalna doksorubicyna stanowig trzecig linie leczenia (AHS 2018). Lek ten wymieniany jest w schemacie
GVD i zalecany jest do stosowania jako druga linia leczenia przy Chtoniaku Hodgkina (NCCN 2018), alternatywnie
w terapii drugiego rzutu w leczeniu chtoniaka obwodowego i skérnego z komérek T (NCCN 2018). U pacjentow
>80 r.z. i u pacjentéw z nieprawidtowg czynnoscig lewej komory, doksorubicyna liposomalna wymieniona jest
w schemacie leczenia RCDOP (NCCN 2018b). U pacjentow, u ktérych niemozliwe jest zastosowanie
doksorubicyny, nalezy zastosowa¢ schemat leczenia R-COMP14 (BSH 2014).

Ekspert kliniczny dr n. med. Beta Jagielska w swojej opinii przekazata publikacje Szmit 2013, bedaca
stanowiskiem ekspertow nt. stosowania NPLD u chorych na chioniaki ze wspotistniejgcymi chorobami
sercowo-naczyniowymi. Stanowisko wskazuje, ze doksorubicyna jest podstawowym lekiem w standardowych
protokotach chemioterapii w leczeniu réznych rodzajéw chioniakdw nieziarniczych i ziarniczych. Powaznym
ograniczeniem uzycia doksorubicyny jest kardiotoksyczno$¢, stwarzajgca problemy zwtaszcza u chorych z juz
istniejgcymi problemami kardiologicznymi. Usunigcie doksorubicyny z leczenia znacznie zmniejsza skuteczno$c¢
przeciwnowotworowg, w tej sytuacji celowe jest zastepowanie preparatu konwencjonalnego preparatem
liposomalnym, ktéry ma mniejszg kardiotoksycznosé. Dokument ten podaje, ze zastosowanie NPLD zamiast
konwencjonalnej doksorubicyny jest wskazane w leczeniu chioniakéw (ICD10: C81-C85) w przypadku
wspotwystepowania istotnych czynnikdw ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych i z uwzglednieniem
przeciwwskazan (wskazania i przeciwskazania zgodne z zatgcznikiem C.21.b do Obwieszczenia).

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dotyczacych ocenianego leku.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych w Polsce

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce zestawiono na podstawie danych otrzymanych
zNFZ. Catkowita kwota refundacji leku zawierajgcego doxorubicinum liposomanum nonpegylatum
we wskazaniach pozarejestracyjnych w latach 2015-2018 (dane z 2018 roku do marca) wynosita 3 242 436,77
PLN (kwota nie uwzglednia kosztéw podania leku).

Opinia ekspertow klinicznych

Pozytywna opinia odnosnie dalszego finansowania ocenianej technologii u pacjentéw, u ktérych wystepujag istotne
czynniki ryzyka powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych.
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Tabela 25. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed przegladéw z metaanaliza (data ostatniego wyszukiwania: 17.07.2018 r.)

Nr Kwerenda Wynik
#19 Search #8 and_ #12 Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date from 2014/01/01 to 2018/12/31; 0
Humans; English
#20 Search #8 and #12 Schemg: all Filters: Meta-Analysis; Systematic Reviews; Publication date from 2014/01/01 to 0
2018/12/31; Humans; English

#18 | Search #8 and #12 Schema: all Filters: Meta-Analysis; Publication date from 2014/01/01 to 2018/12/31; Humans; English 0
#17 | Search #8 and #12 Filters: Meta-Analysis; Publication date from 2014/01/01 to 2018/12/31; Humans; English 0
#16 | Search #8 and #12 Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2018/12/31; Humans; English 11
#15 | Search #8 and #12 Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2018/12/31; Humans 11
#14 | Search #8 and #12 Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2018/12/31 13
#13 | Search #8 and #12 30
#12 | Search #9 or #11 222371
#11 | Search "Lymphoma"[Mesh] 162458
#9 | Search lymphom*[Title/Abstract] 163970
#8 | Search #6 or #7 147
#7 | Search myocet[Title/Abstract] 58
#6 |Search #4 and #5 117
#5 |Search ((nonpegylated or non-pegylated)) OR "non pegylated” 458
#4 | Search #1 or #3 65232
#3 | Search "Doxorubicin"[Mesh] 51457
#1 | Search doxorubicin[Title/Abstract] 37913

Tabela 26. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Ovid) przegladéw z metaanalizg (data ostatniego wyszukiwania: 17.07.2018 r.)

Nr Kwerenda Wynik
1 |doxorubicin.ab,kw,ti. 49232
2 |exp doxorubicin/ 151623
3 [1or2 155389
4 |(nonpegylated or non-pegylated or "non pegylated").af. 790
5 PBand4 278

6 |myocet.af. 629

7 bor6 804

8 ['lymphom*".ab,kw;ti. 203868
9 |exp lymphoma/ 229091
10 8or9 270369
11 {7 and 10 173
12 Iim.it 11. to (human anq english language and (meta analysis or "systematic review") and yr="2014 -Current" and (article or 2

article in press or "review"))
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Tabela 27. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library przegladéw z metaanalizg (data ostatniego wyszukiwania: 17.07.2018 r.)

Nr Kwerenda Wynik
#1 |doxorubicin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6919
#2 |MeSH descriptor: [Doxorubicin] explode all trees 4404
#3 #1 or#2 7764
#4 |nonpegylated or non-pegylated or "non pegylated" (Word variations have been searched) 92
#5 #3 and #4 45
#6 |myocet:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21
#7 #5 or #6 57
#8 |lymphom*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9567
#9 |MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees 3127
#10 [#8 or #9 9928
#11 [F7 and #10 6
Publication Year from 2014 to 2018
#12 #11 in Cochrane Reviews, Other Reviews 0
Tabela 28. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed badan pierwotnych (data wyszukiwania: 17.07.2018 r.)
Nr Kwerenda Wynik
#16 | Search #8 and #12 Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2018/12/31; Humans; English 11
#15 | Search #8 and #12 Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2018/12/31; Humans 11
#14 | Search #8 and #12 Filters: Publication date from 2014/01/01 to 2018/12/31 13
#13 | Search #8 and #12 30
#12 | Search #9 or #11 222371
#11 | Search "Lymphoma"[Mesh] 162458
#9 | Search lymphom*[Title/Abstract] 163970
#8 | Search #6 or #7 147
#7 | Search myocet[Title/Abstract] 58
#6 |Search #4 and #5 117
#5 |Search ((nonpegylated or non-pegylated)) OR "non pegylated” 458
#4 | Search #1 or #3 65232
#3 | Search "Doxorubicin"[Mesh] 51457
#1 | Search doxorubicin[Title/Abstract] 37913
Tabela 29. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Ovid) badan pierwotnych (data wyszukiwania: 17.07.2018 r.)
Nr Kwerenda Wynik
1 |doxorubicin.ab,kw;ti. 49232
2 |exp doxorubicin/ 151623
3 [1or2 155389
4 |(nonpegylated or non-pegylated or "non pegylated").af. 790
5 PBand4 278
6 |myocet.af. 629
7 |5or6 804
8 ['lymphom*".ab,kwiti. 203868
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9 |exp lymphoma/ 229091

10 |8or9 270369

11 {7 and 10 173

12 |limit 11 to (human and english language and yr="2014 -Current" and (article or article in press)) 17
Tabela 30. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych (data wyszukiwania: 17.07.2018 r.)

Nr Kwerenda Wynik
#1 |doxorubicin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6919
#2 |MeSH descriptor: [Doxorubicin] explode all trees 4404
#3 #1 or#2 7764
#4 |nonpegylated or non-pegylated or "non pegylated” (Word variations have been searched) 92
#5 #3 and #4 45
#6 |myocet:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 21
#7 #5 or #6 57
#8 |lymphom*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 9567
#9 |MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees 3127
#10 [#8 or #9 9928
#11 #7 and #10 Publication Year from 2014 to 2018 6
#12 #11 in Trials 6

Tabela 31. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed badan pierwotnych - aktualizacja (data wyszukiwania: 23.08.2018 r.)

Nr Kwerenda Wynik
#16 | Search (#14) AND #9 Filters: Publication date from 2018/07/01 0
#17 | Search (#14) AND #9 Schema: all Filters: Publication date from 2018/07/01 0
#15 | Search (#14) AND #9 30
#14 | Search (#10) OR #13 223275
#13 | Search "Lymphoma"[Mesh] 162882
#10 | Search lymphom*[Title/Abstract] 164821

#9 |Search (#7) OR #8 147

#8 | Search myocet[Title/Abstract] 58

#7 | Search (#5) AND #6 117

#6 |Search ((nonpegylated) OR non-pegylated) OR "non pegylated"” 462

#5 |Search (#3) OR #4 65622

#4 | Search doxorubicin[Title/Abstract] 38223

#3 | Search "Doxorubicin"[Mesh] 51747

Tabela 32. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (Ovid) badan pierwotnych — aktualizacja (data wyszukiwania: 23.08.2018 r.)

Nr Kwerenda Wynik

1 |(nonpegylated or non-pegylated or "non pegylated").af. 800

2 |doxorubicin.ab,kwti. 49177

3 |exp doxorubicin/ 150955

4 [2or3 154740

5 |1and 4 278

6 |myocet.af. 623
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7 |5or6 798
8 ['lymphom™".ab,kw,ti. 203435
9 |exp lymphoma/ 228228
10 |8or9 269479
11 {7 and 10 170
12 Jlimit 11 to (human and english language and yr="2018" and (article or article in press)) 3

*Odnalezione badania byty wigczone do wczesniejszego przeglgdu.

Tabela 33. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library badan pierwotnych — aktualizacja (data wyszukiwania: 23.08.2018 r.)

Nr Kwerenda Wynik
#1 |doxorubicin:ti,ab,kw 6870
#2 |MeSH descriptor: [Doxorubicin] explode all trees 4295
#3 #1 or#2 7708
#4 |nonpegylated or non-pegylated or "non pegylated" 75
#5 #3 and #4 46
#6 |(Myocet):ti,ab,kw 23
#7 #5 or #6 59
#8 [lymphom*:ti,ab,kw 9220
#9 |MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees 2827
#10 [#8 or #9 9567
#11 [#7 and #10 1*
with Cochrane Library publication date from Jan 2018 to present
*Odnalezione badanie bylo wtagczone do wczesniejszego przegladu.
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Diagram selekcji badan PRISMA — badania wtérne
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Medline (PubMed) Embase (OvidSP)
N=0 N=2

Cochrane Library
N=0

Inne zrodta
N=0

\ 4

Po usunieciu duplikatéw, N = 2

A

Weryf kacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 2

A

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N =0

Wykluczono: N = 2

A

Publikacje wtgczone do analizy, N = 0

A 4

Wykluczono: N =0

Publ kacje z referencji, N =0
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Diagram selekcji badan PRISMA - badania pierwotne skutecznosci praktycznej

Medline (PubMed) Embase (OvidSP)
N =11 N=17

Cochrane Library
N=6

Inne zrodta
N=0

\ 4

Po usunigciu dupl katéw, N = 21

A

Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 21

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 4

Wykluczono: N = 17

Publikacje wtgczone do analizy, N = 4

A 4

Wykluczono: N =0

Publ kacje z referencji, N =0

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania

46/47




Doxorubicinum

Diagram selekcji badain PRISMA — badania pierwotne skutecznosci klinicznej
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Medline (PubMed) Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne zrodta
N=11 N=17 N=6 N=0
A 4
Po usunigciu dupl katéw, N = 21
A
Weryfikacja w oparciu o tytuty i abstrakty, N = 21 Wykluczono: N = 17
A
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 4 g Wykluczono: N =3
. Brak petnego tekstu: 1
. Brak grupy kontrolnej: 2
Publikacje wtgczone do analizy, N = 1 < Publ kacje z referencji, N =0

11.3. Badania wykluczone z analizy na podstawie peilnego tekstu

Nr | Badanie

Powéd wykluczenia

Badania skutecznosci klinicznej

Sancho JM, et al. R-COMP Vs. R-CHOP as first-line treatment for de novo diffuse large B-cell lymphoma
1 in patients older than 60 years: preliminary results from a prospective randomized phase 2 study from the
spanish group geltamo. Blood 2016; 128(22):5387.

brak petnego tekstu —
abstrakt konferencyjny
z trwajgcego badania

Fondazione Italiana Linfomi. Hematol Oncol 2018; 36(1):68-75.

klinicznego
lannitto E, et al. Rituximab with cyclophosphamide, vincristine, non-pegylated liposomal doxorubicin and .
) N : ) ' h ) ) : Brak grupy kontrolnej
2 prednisone as first-line treatment for splenic marginal zone lymphoma: a Fondazione Italiana Linfomi phase w badaniu
Il study. Leuk Lymphoma 2015; 56(12):3281-7.
Luminari S, et al. Nonpegylated liposomal doxorubicin combination regimen in patients with diffuse large Brak arupy kontrolnei
3 B-cell ymphoma and cardiac comorbidity. Results of the HEARTO1 phase Il trial conducted by the %v b?éjaniu d
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