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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 230/2013 z dnia 28 pazdziernika 2013 .

W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej ,, podanie doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C49.4, C49.6, C56”

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, sSwiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C 49.4, C 49.6, C 56”, pod warunkiem stosowania leczenia jedynie
u pacjentow ze wskazaniami do doksorubicyny, w przypadku wspdfistnienia
nastepujgcych czynnikow ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych:
tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=40-50%, umiarkowane
zwezZenie zastawki aortalnej, ciezka arytmia komorowa, przebyta w przesztosci
terapia doksorubicynq konwencjonalnq, z wykorzystaniem dawki ftqcznej
>200 mg/m2.

Uzasadnienie

Korzysci sercoprotekcyjne produktu leczniczego Myocet nie zalezg od rodzaju
nowotworu w jakim terapia ta jest stosowana. Brak dowodow dotyczgcych
mniejszej skutecznosci przeciwnowotworowej Myocetu w porownaniu
do innych postaci doksorubicyny.

Przedmiot wniosku

Przedmiot zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie
usuniecia Swiadczenia gwarantowanego, realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowej,
obejmujgcego podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (NPLD, ang. Non Pegylated
Liposomal Doxorubicin) we wskazaniach C49.4 (nowotwor tkanki tgcznej i tkanki miekkiej brzucha),
C49.6 (nowotwar tkanki tagcznej i tkanki miekkiej tutowia, nie okreslony) oraz C56 (nowotwar ztosliwy
jajnika) (na podstawie art. 31e ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych).

Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie skréconej oceny ww. $wiadczenia opieki zdrowotnej.
Problem zdrowotny

C49.4 (nowotwor tkanki tacznej i tkanki miekkiej brzucha), C49.6 (nowotwor tkanki tacznej i miekkiej
tutowia, nie okreslony)
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Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) w populacji wystepujg rzadko
(mniej niz 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych wsréd ludzi), aczkolwiek stanowig bezposrednie
zagrozenie zdrowia. W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych u oséb
dorostych, wiekszo$¢ wystepuje sporadycznie.

Podstawg leczenia MTM jest zapewnienie kontroli miejscowej nowotworu, co mozna osiggna¢ tylko
poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego oraz — w przypadku przerzutéw —
radykalne chirurgiczne usuniecie przerzutéw. Chemioterapia u chorych na wiekszos¢ typéw MTM
powinna by¢ przeprowadzana tylko w ramach badan klinicznych, a nie szeroko stosowanej praktyki.

C56 (nowotwar ztosliwy jajnika)

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce znajdujg sie na 5. miejscu (okoto
3300 zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgondéw (okoto 2500)
kobiet. Niespecyficzno$¢ objawdéw powoduje, ze wiekszo$¢é przypadkdéw wykrywana jest
w zaawansowanym stadium nowotworu, co utrudnia postepowanie diagnostyczne oraz zmniejsza
szanse na catkowite wyleczenie. Podstawg leczenia pierwotnego jest postepowanie skojarzone, ktére
obejmuje terapie chirurgiczng oraz chemioterapie.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Oceniang substancjg leczniczg jest doksorubicyna liposomalna niepegylowana (preparat Myocet,
50 mg, kod EAN 13: 5909990213559). Lek podawany jest dozylnie, dostepny jest w formie trzech
fiolek: proszku, dyspersji i rozpuszczalnika do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji.
Chlorowodorek doksorubicyny moze wywieraé dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za
pomocg szeregu mechanizmdéw obejmujgcych hamowanie topoizomerazy Il, jak réwniez poprzez
polimeraze DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikdéw oraz wigzanie z btong komdrkowa.

Alternatywne technologie medyczne

Swiadczenia alternatywne dla technologii ocenianej wymienione przez ekspertéw klinicznych
pokrywajg sie z rekomendowanymi przez polskie i zagraniczne wytyczne postepowania
w okreslonych zleceniem stanach klinicznych. Schematy chemioterapii w rozpoznaniach C49.4 oraz
C49.6 oparte sg najczesciej o antracykliny, natomiast w rozpoznaniu C56 — na pochodnych platyny.

Zdaniem analitykdw AOTM, w rozpatrywanych rozpoznaniach komparatorem pierwszego wyboru dla
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej jest doksorubicyna liposomalna pegylowana, obecnie
refundowana jako lek dostepny w ramach chemioterapii we wskazaniach okreslonych w zataczniku
C.22. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2013 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 wrze$nia 2013 r. (C46 Miesak Kaposi'ego + podpunkty, C50
Nowotwor ztosliwy sutka + podpunkty, C56 Nowotwdr ztosliwy jajnika, C90 Szpiczak mnogi
i nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych + podpunkty).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Podczas przeprowadzonego wyszukiwania wtasnego Agencji nie odnaleziono przegladow
systematycznych ani metaanaliz poddajgcych ocenie skutecznosé i bezpieczenstwo wnioskowanej
technologii medycznej w rozpatrywanych wskazaniach. Zidentyfikowane badania pierwotne
dotyczyty wytacznie matych populacji, czesto obejmujgcych rowniez inne, poza rozpatrywanymi,
rozpoznania. Wyniki skutecznosci klinicznej sg wiec na niskim poziomie wiarygodnosci, a celem
przeprowadzanych badan byto gtdwnie okreslenie poziomu bezpieczenstwa NPLD.

Rozpoznanie C49.4, C49.6

Chemioterapia w leczeniu MTM stosowana jest jako jedna z terapii uzupetniajgcych podstawowe
leczenie chirurgiczne. W badaniach klinicznych | fazy podejmujacych temat efektywnosci
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej wsréd pacjentow z MTM skupiano sie na
bezpieczenstwie jej stosowania, farmakokinetyce oraz ustaleniu optymalnej dawki leku. Nie
zidentyfikowano Zrédet informacji na temat skutecznosci klinicznej badanej substancji.

Na podstawie préby klinicznej | fazy typu open-label badajgcej farmakokinetyke doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej wsréd pacjentéow z guzami litymi stwierdzono, ze do najczesciej
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wystepujacych zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem NPLD nalezg: nudnosci (94%),
zmeczenie (78%) oraz wymioty (67%). Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. w postaci goraczki,
leukopenii, nudnosci i wymiotéw zaobserwowano u 11% badanych kazde, a anemie, zmeczenie
i stany zapalne u 6% chorych kazde. U pieciu pacjentdw zaobserwowano ciezkie zdarzenia
niepozgdane: sepse oraz zaburzenia moczowodowe (1 pacjent), dusznosci i niewydolnos¢
oddechowg (1 pacjent), sepse (1 pacjent), zapalenie oskrzeli (1 pacjent) oraz stany zapalne
(1 pacjent) (Mross 2004). Nalezy jednak zauwazyé, iz badana, nieliczna préba pacjentow (N=18)
sktadata sie jedynie w 22% z pacjentéw z MTM, dlatego wyniki uznaje sie za mato wiarygodne.

Wyniki drugiego z badan przeprowadzonego wsrdd pacjentéw z przerzutowymi MTM (Stroppa 2010)
wykazaty, ze bezpieczng dawka produktu leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna
niepegylowana) jest 40 mg/m? leku w dniu 1 w skojarzeniu z ifosfamidem w dawce 3000 mg/m?*
w dniu 1-3 co 3 tygodnie. U wszystkich badanych pacjentéw (N=8) wystgpito zdarzenie niepozgdane
w postaci alopecji w stopniu 2., natomiast zdarzenia w stopniu 3. lub 4. wystepowaty w postaci
neutropenii lub anemii.

Rozpoznanie C56

Z dostepnych informacji w postaci przegladdéw niesystematycznych oraz badan klinicznych 1i 1l fazy
wynika, ze we wskazaniu C56 NPLD przejawia aktywnos¢ przeciwnowotworowg na relatywnie niskim
poziomie (odsetek odpowiedzi — czeSciowej lub catkowitej nieprzekraczajacy tacznie 50%), przy czym
dostepne dane dotycza stosowania leku w Il lub nastepnych liniach leczenia (na podstawie
wstepnych wynikéw badania Eichbaum 2010 (N=29) odpowiedz catkowita na leczenie wyniosta 22%
przy stosowaniu NPLD w Il linii leczenia, natomiast w prébie klinicznej Sambataro 2012 (N=30)
odpowiedZ czesciowg stwierdzono u 17% badanych, a chorobe stabilng u 33%. W przypadku
stosowania leku w linii lll i nastepnych w badaniu Angioli 2013 (N=43) odpowied? catkowita wyniosta
6%, a odpowied?Z czesciowa 20%, natomiast w badaniu Angioli 2007 (N=36) u 20% chorych osiaggnieto
odpowiedz czesciowq).

W poréwnaniu do PLD (pegylowana doksorubicyna liposomalna, ang. Pegylated Liposomal
Doxorubicin) (najczesciej stosowanej w leczeniu nawrotowych postaci choroby), NPLD wykazuje
krotszy okres poftrwania. Réznica ta prawdopodobnie przyczynia sie do poprawy profilu
bezpieczenstwa na korzys¢ NPLD w przypadkach takich jak zmniejszenie czestosci/ostrosci przebiegu
PPE lub redukcja toksycznosci krgzeniowe;j.

Podczas terapii wnioskowang substancjg obserwowano ciezkie zdarzenia niepozadane (stopnia 3. lub
4.) w postaci neutropenii, anemii, trombocytopenii, PPE (erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa,
zespot reka-stopa; ang. palmar-plantar erythrodysesthesia), standw zapalnych, reakcji alergicznej,
przy czym najczestsze byty neutropenia i anemia.

Autorzy dostepnych publikacji wskazywali na dobrg tolerancje pacjentek z nowotworem jajnika na
leczenie za pomocg NPDL, tacznie z chorymi, ktéore w wyniku ostrych efektéw niepozgdanych
zmuszone byly przerwadé wczesniejszg terapie opartg o inne substancje czynne. Terapie NPDL uznano
za zasadng jako alternatywe w leczeniu chorych na nowotwdr jajnika, u ktérych wystepujg ostre
objawy toksycznosci wywotanej przez inne schematy leczenia.

Skutecznos¢ praktyczna
Nie odnaleziono danych.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Informacje z przeglagdu rekomendacji klinicznych wykazaty, ze NPLD nie jest uwzgledniania
w postepowaniu terapeutycznym wsréd chorych ze zdiagnozowanym nowotworem tkanki tgcznej
i tkanki miekkiej brzucha, nowotworem tkanki miekkiej i tkanki tgcznej tutowia, nie okreslonym ani
nowotworem ztosliwym jajnika. Chemioterapia, przyjeta jedynie za leczenie wspomagajace, opiera
sie gtéwnie na antracyklinach (najczesciej doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna) we
wskazaniach C49.4 oraz C49.6 lub na pochodnych platyny w rozpoznaniu C56.
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Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana we wskazaniach pozarejestracyjnych, zaklasyfikowanych
wg ICD-10 do koddéw C49.4 (nowotwodr tkanki tgcznej i tkanki miekkiej brzucha), C49.6 (nowotwér
tkanki tacznej i tkanki miekkiej tutowia, nie okreslony) oraz C56 (nowotwdr ztosliwy jajnika), jest
obecnie finansowana wytgcznie w ramach Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej. W latach 2010-2012 stosowanie NPLD byto sporadyczne we wskazaniach C49.4
oraz C49.6, w ktorych ztozono odpowiednio dla poszczegdlnych koddéw rozpoznan 1 i 2 wnioski
o zgode na refundacje. Najwiekszg liczbe wnioskdw/zgdd NFZ zarejestrowat we wskazaniu nowotwor
ztosliwy jajnika — C56, w ktorym chorzy leczeni NPLD stanowili ok. 0,5% w odniesieniu do catkowitej
liczby pacjentow (na podstawie danych o chorobowosci zaczerpnietych z opinii eksperckich).

W rozpatrywanych wskazaniach doksorubicyna liposomlana niepegylowana jest obecnie
refundowana w 100% w Butgarii, Danii, Holandii, Islandii i Norwegii jako lek szpitalny oraz
w Niemczech i Portugalii za indywidualng zgodg. Na Stowacji refundacja dotyczy rozpoznania C49.6,
a typ finansowania okreslono jako: , leki wymienione w wykazie kategoryzac;ji”.

Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przedstawia opinie jak na wstepie.

Przewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Tomasz Pasierski
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn .zm.), z uwzglednieniem raportu AOTM-
0T-431-33/2013, ,Podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C49.4, C49.6, C56”, pazdziernik 2013 r.

Inne wykorzystane zrdédta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Nie dotyczy.
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