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Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 50/2024 z dnia 15 kwietnia 2024 roku

w sprawie objecia refundacjg lekdw zawierajgcych substancje czynng

doxorubicinum liposomanum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego tj. nowotwory u pacjentdw,

u ktérych wystepuja istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen

sercowo-naczyniowych

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadnqg kontynuacje refundacji lekow
zawierajgcych substancje czynng doxorubicinum liposomanum we wskazaniach
pozarejestracyjnych:

e nowotwory u pacjentow, u ktorych wystepujq istotne czynniki ryzyka
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, z uwzglednieniem
przeciwwskazan:

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

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

3) przebyty zawat serca < 6 tygodni;

4) udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;

5) zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze;

6) niestabilna dfawica piersiowa (klasa CCS Il lub IV);
Jednoczesnie Rada wuznata za niezasadne stosowanie doxorubicinum
liposomanum we wskazaniach pozarejestracyjnych, innych niz okreslone w ChPL,
tj.. w nowotworach u pacjentow, u ktorych wystepujq istotne czynniki ryzyka
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych wymienione ponizej:

1) choroba wiericowa;

2) cukrzyca insulinozalezna;

3) utrwalone migotanie przedsionkow;

4) arytmia komorowa;

5) umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

6) nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;
zakwalifikowanych do rozpoznan wg ICD-10, okreslonych w ponizej:
J C81 choroba Hodgkina;
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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 chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy);

C82.0 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komodrek,

guzkowy;

o

C82.1 mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved)

i wielkich komadrek, guzkowy;

o
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C82.2 wielkomorkowy, guzkowy;

C82.7 inne postacie chfoniaka nieziarniczego guzkowego;
C82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;

C83 chtoniaki nieziarnicze rozlane;

C83.0 z matych komdrek (rozlany);

C83.1 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komdrek (rozlany);
C83.2 mieszany z duzych i matych komorek (rozlany);
C83.3 wielkomorkowy (rozlany);

C83.4 immunoblastyczny (rozlany);

C83.5 limfoblastyczny (rozlany);

C83.6 niezrdznicowany (rozlany);

C83.7 guz (chtoniak) Burkitta;

C83.8 inne postacie rozlanych chtoniakow nieziarniczych;
C83.9 rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;

C84 obwodowy i skorny chtoniak z komdrek T;

C84.0 ziarniniak grzybiasty;

C84.1 choroba Sezary' ego;

C84.2 chtoniak strefy T;

C84.3 chtoniak limfoepitelioidalny;

C84.4 obwodowy chtoniak z komorek T;

C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T;

C85 inne i nieokreslone postacie chtoniakow nieziarniczych;
C85.0 miesak limfatyczny;

C85.1 chtoniak z komorek B, nieokreslony;

C85.7 inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego;
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o (C85.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony.
Uzasadnienie

W  wyniku aktualizacji (29.01.2024 r.) przeglgdu systematycznego
przeprowadzonego w 2021 roku w celu odnalezienia dowodow naukowych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow leczniczych
zawierajgcych doxorubicinum w niepegylowanych liposomach (NPLD) w leczeniu
nowotworéw u pacjentow, u ktorych wystepujq istotne czynniki ryzyka
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, odnaleziono dwa badania pierwotne
(niskiej jakosci, tj. prospektywne badanie kohortowe Arcari 2023 oraz
jednoramienne badanie prospektywne open-label Picardi 2022) oraz jeden
przeglgd systematyczny z metaanalizq — Visco 2021.

Odnalezione badania dotyczyty gtdwnie zastosowania schematu leczenia z NPLD
w populacji z chtoniakiem rozlanym z duzych komdrek B (DLBCL, Arcari 2023
i Visco 2021) lub typem klasycznym chtoniaka Hodgkina (cHL, Picardi 2022).
Nie znaleziono wiec badan klinicznych spetniajgcych kryteria wiqczenia dla
wszystkich wskazan wymienianych w zatqczniku C.21b do Obwieszczenia MZ.
Niemniej jednak wyniki przedmiotowej analizy wskazujg, ze NLPD dodana
do schematu leczenia pacjentow z DLBCL czy cHL moze istotnie wptyngc
na wzrost odpowiedzi na leczenie i wskaznikow przezycia w danej populacji,
gtownie osob starszych z kardiologicznymi czynnikami ryzyka.

W przeglqdzie Visco 2021 ustalono, ze przezycie u pacjentow poddanych R-COMP
byto istotnie statystycznie wieksze (p<0,001) w pordwnaniu z R-CHOP
(tj. schematu bez NPLD), a wskaznik PFS wynosit 77% (95% Cl: 70,0%,; 83,0%),
jednak nalezy podkreslic, ze te wyniki nalezy traktowac z ostroznosciq ze wzgledu
na metodyke badania. Witqgczenie NPLD do schematu leczenia R-COMP wigzato
sie z mniejszq kardiotoksycznosciq. Dwa inne wigczone do analizy badania
pierwotne sq dowodami nizszej jakosci, lecz wskazujq na bezpieczenstwo
i korzysci stosowania NPLD. Wyniki badania Arcari 2023 wykazaty, ze pomimo
wiekszej czestosci kardiopatii wyjsciowej i nadcisnienia tetniczego w grupie
leczonej w schemacie z NPLD, po 3 latach nie zaobserwowano roznic w zakresie
przezycia i wystepowania kardiotoksycznosci w porownaniu z grupqg mniej
obcigzong schorzeniami kardiologicznymi i poddang terapii z doksorubicynq
w roztworze (R- CHOP). Z kolei w badaniu Picardi 2022 zastosowanie NLPD
w schemacie leczenia z wyzszqg dawkq (70 mg/m2) nie skutkowato istotng
roznicq w zakresie kardiotoksycznosci w porownaniu do standardu terapii.

Uwzglednione w analizie badania nie zmienity wnioskowania w stosunku
do poprzedniej aktualizacji opracowania z 2021 r.
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Tryb wydania opinii

Opinie wydano na podstawieart. 40 ustawy o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczychspecjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r, poz. 826 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 5 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem opracowania nr: 0T.422.1.11.2024
,Doxorubicinum liposomanum we wskazaniu: nowotwory u pacjentéw, u ktérych wystepujg istotne czynniki
ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych”; data ukoriczenia: 21.03.2024 r.



