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W sprawie usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49, C49.5, C57.0, C84.1
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C49, C49.5, C57.0 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowe;j”.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie swiadczenia obejmujgcego
podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C84.1 realizowanego w ramach ,,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”, jednakze tylko
u pacjentow z przeciwwskazaniami do doksorubicyny w innej postaci.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego doksorubicyne
liposomalnqg  pegylowang, stosowanego w  ramach  chemioterapii
niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w
aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentdow
podziatu ryzyka.

Uzasadnienie

Przeprowadzony przeglgd  wytycznych  praktyki  klinicznej — wykazat,
ze doksorubicyna liposomalna pegylowana jest, ale stosunkowo rzadko,
rekomendowana we wnioskowanych wskazaniach (czestsze sq odwotania do
doksorubicyny konwencjonalnej). Sposrdd szesciu rekomendacji dotyczqcych
miesakow tkanek miekkich (MTM), czterech dotyczqcych trgbki Fallopia oraz
pieciu dotyczgcych choroby Sezary’ego, tylko trzy uwzgledniaty stosowanie
doksorubicyny liposomalnej w toku leczenia. Amerykariska organizacjia NCCN
(2007, 2013) zaleca stosowanie przedmiotowej technologii lekowej w leczeniu
nowotwordw tkanek miekkich (jako jednq z opcji leczenia nowotwordow
nieoperacyjnych i/lub z przerzutami) oraz w nowotworze trgbki Fallopia (jako
druga linia leczenia w monoterapii lub w skojarzeniu z karboplatyng). Inne
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z amerykanskich towarzystw — USCLC, zaleca m.in. wiqczenie doksorubicyny
liposomalnej do drugiej linii leczenia choroby Sezary’ego.

Liposomalna i liposomalna pegylowana posta¢ doksorubicyny wykazaty
korzystny  profil  toksycznosci z  lepszymi  wynikami  dotyczqcymi
kardiotoksycznosci, mniejszqg liczbq zdarzern w postaci mielosupresji, alopecji,
mdfosci oraz wymiotow. Korzystniejsza wartos¢ indeksu terapeutycznego
liposomalnych postaci antracyklin, bez pogarszania wynikow skutecznosci
klinicznej, swiadczy o korzysci z ich zastosowania, czynigc je odpowiednim
wyborem terapeutycznym w przypadku terapii osob starszych, pacjentow
z czynnikami ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci oraz chorych uprzednio
poddawanych terapii antracyklinami.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji
dotyczqcych sposobow finansowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
w zadnym z omawianych wskazan.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktu leczniczego doksorubicyna
liposomalna pegylowana w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C49 — nowotwory ztosliwe
tkanki facznej i tkanki miekkiej, nieokreslone, C49.5 — nowotwory ztosSliwe tkanki tgcznej i tkanki
miekkiej miednicy, C57.0 — nowotwodr ztosliwy trgbki Fallopia, C84.1 — choroba Sézary’ego
w ,,Programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Problem zdrowotny

ICD-10: C49 — nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej, nieokreslony

ICD-10: C49.5 — nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) w populacji wystepuja rzadko
(mniej niz 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych wsrdd ludzi), aczkolwiek stanowia bezposrednie
zagrozenie zdrowia. W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u oséb
dorostych, wiekszos¢ wystepuje sporadycz-nie. Kliniczny obraz MTM jest podobny mimo znacznego
zréznicowania licznych typdw histologicznych. W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem MTM
jest niebolesny guz, zlokalizowany najczesciej podpowieziowo.

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

ICD-10: C57.0 — nowotwar ztosliwy — trgbka Fallopia

Pierwotny rak jajowodu (trgbki Fallopia, rurki Fallopia) to najrzadszy nowotwor zeniskich narzgdow
ptciowych. Brak charakterystycznych objawéw oraz sporadyczne wystepowanie sprawiaja,
Ze najczesciej nie bierze sie go pod uwage w réznicowaniu dolegliwosci z zakresu miednicy mniejsze;.
Jest on najrzadziej diagnozowanym nowotworem ztosliwym sposrdd wszystkich nowotwordw uktadu
rozrodczego u kobiet. Czestos¢ wystepowania szacuje sie na 0,18 — 1,8% wszystkich nowotworéw
narzadu rodnego, z tego 10 — 26% guzéw jest umiejscowionych obustronnie. Sredni wiek
W momencie rozpoznania raka jajowodu wynosi 55-60 lat.

Leczenie oparte jest na protokotach stosowanych w guzach jajnika. Podstawg jest leczenie
operacyjne. W przypadku znacznego zaawansowania choroby nalezy dazy¢é do zmniejszenia masy
guza (cytoredukcji). W leczeniu uzupetniajgcym stosuje sie chemioterapie z uzyciem pochodnych
platyny oraz radioterapie.
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ICD-10: C84.1 — choroba Sézary’ego

Choroba Sézarego (zespot Sézary’ego, ang. Sézary syndrome — SS) to jeden z najczestszych, obok
ziarniniaka grzybiastego MF, nowotwordéw z niejednorodnej grupy chtoniakéw skéry T-komdrkowych
(ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) - heterogennej grupy ztosliwych rozrostéow
limfoproliferacyjnych, wywodzacych sie z komdérek T i NK. Zespdt Sézary’ego oraz ziarniniak
grzybiasty stanowig tgcznie 70-75% wszystkich CTCL, natomiast zapadalno$¢ roczng na wszystkie
typy CTCL ocenia sie na 6/1 min populacji.

SS charakteryzuje sie erytrodermia, uogdlniong limfadenopatia oraz obecnoscig komaérek Sézary’ego
we krwi obwodowej, weztach chtonnych i skdrze. Jest to przewlekta i obejmujaca cate ciato choroba,
dlatego najczesciej zalecane jest leczenie systemowe, w tym chemioterapia doustna lub dozylna.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Doktadny mechanizm przeciwnowotworowego dziatania doksorubicyny nie jest znany. Ogdlnie uwaza
sie, ze zahamowanie syntezy DNA, RNA i syntezy biatka jest odpowiedzialne za wiekszos¢ efektéw
cytotoksycznych. Jest to prawdopodobnie wynik wstawienia antracykliny miedzy sgsiednie pary zasad
w podwadjnej helisie DNA, co uniemozliwia jej rozwiniecie konieczne do replikacji.

Pegylowane liposomy zawierajg wszczepione w powierzchnie segmenty hydrofilowego polimeru -
metoksypolietylenoglikolu (MPEG). Liniowe ugrupowania MPEG wystajg z powierzchni liposomu,
tworzgc ochronng otoczke, ktéra zmniejsza interakcje miedzy podwdjng warstwg lipidowa
i sktadnikami osocza. Pozwala to na wydtuzenie czasu przebywania liposomdéw produktu Caelyx
w krazeniu. Pegylowane liposomy sg dostatecznie mate (przecietna srednica w przyblizeniu 100 nm),
aby mogty w nienaruszonej formie opusci¢ uszkodzone naczynia zaopatrujgce guzy. Dowody
przenikania pegylowanych liposomoéw z naczyd krwionosnych, ich wnikania i kumulacji w guzie,
uzyskano u myszy z guzami nowotworowymi okreznicy C-26 i myszy transgenicznych z uszkodzeniami
podobnymi do miesaka Kaposi’ego. Pegylowane liposomy majg rowniez stabo przepuszczalng
strukture lipidowg i wewnetrzny wodny ukfad buforujacy, ktére wspdlnie utrzymujg chlorowodorek
doksorubicyny zamkniety w czasie przebywania liposomu w krazeniu.

Alternatywne technologie medyczne

Wybér swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
opinie ekspertéw klinicznych oraz dane dotyczgce finansowania chemioterapii u pacjentéw
zrozpoznaniami zaklasyfikowanymi do koddéw ICD-10: C49, C49.5, C57.0 oraz C84.1. W tych
wskazaniach zarejestrowanych i finansowanych jest wiele lekéw wchodzacych w sktad standardowej
chemioterapii, m.in. konwencjonalna doksorubicyna i ifosfamid stosowane rutynowo w MTM,
a takze paklitaksel i karboplatyna (najczesciej rekomendowane w leczeniu nowotworu jajowodu)
oraz metotreksat, beksaroten oraz alemtuzumab (jako leczenie w rozpoznaniu C84.1).

Skutecznos¢ kliniczna, praktyczna i bezpieczenstwo stosowania

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w medycznych bazach danych PubMed, Embase
oraz Cochrane Library, opartego na strategiach zamieszczonych w zatacznikach do raportu, nie
odnaleziono metaanaliz ani przeglagddéw systematycznych dotyczacych zastosowania doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w rozpatrywanych wskazaniach. Zweryfikowano takze spisy piSmiennictwa
w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu wyszukania publikacji powigzanych z oceniang
tematyka. W zwigzku z brakiem najwyzsze]j jakosci dowoddw, analize efektywnosci klinicznej oparto
na zidentyfikowanych prébach klinicznych o mozliwie najwyzszej jakosci, tj. na badaniach Il fazy
oraz ewentualnie fazy Il.

ICD-10: C49 — nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslony
ICD-10: C49.5 — nowotwar ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy

Do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczernstwa doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
stosowanej we wskazaniach C49 oraz C49.5 wykorzystano cztery badania:

— Judson 2001 - randomizowane, dwuramienne badanie kliniczne Il fazy, poréwnujgce
liposomalng doksorubicyne pegylowang z doksorubicyng konwencjonalng;

— Poveda 2005 — jednoramienne pilotowe badanie kliniczne 1l fazy;
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- Chidiac 2000 — jednoramienne badanie kliniczne Il fazy;
- Garcia 1998 — jednoramienne, pilotowe badanie kliniczne Il fazy.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku rozpoznan typu nowotwory ,inne” czy ,nieokreslone” nie mozna
spodziewac sie dostepnosci danych wysokiej jakosci poniewaz dostepne dowody naukowe z zasady
odnoszg sie do dobrze zdefiniowanych wskazan.

W badaniu Judson 2001, badajgcym tgcznie 95 pacjentdéw z zaawansowanymi lub przerzutowymi
MTM, wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie okazat sie by¢ poréownywalny w obydwu
badanych grupach i wynidst odpowiednio 10% dla grupy PLD (N=50) oraz 9% dla grupy DXR (N=44).
W obydwu ramionach odnotowano po jednym przypadku wystgpienia dpowiedzi catkowitej (2%
w obydwu grupach). Czesciowa odpowiedz uzyskano u 8% pacjentéw z grupy PLD i u 7% z grupy DXR.
Brak zmian obserwowano u 32% pacjentéw z ramienia PLD oraz u 40% pacjentéw leczonych DXR.
Progresja choroby wystgpita u 48% chorych z grupy PLD oraz u 44% z grupy DXR. Sredni czas
do progresji choroby w grupie PLD wynidst 65 dni, natomiast w grupie komparatora 82 dni. Czas
przezycia catkowitego wynidst natomiast odpowiednio dla PLD i DXR 320 i 246 dni. W zadnym
z ocenianych punktéw koncowych nie zauwazono réznic istotnych statystycznie.

W badaniu Poveda 2005 wzieto udziat 28 pacjentéw po uprzednim leczeniu jednym schematem
chemioterapii, w tym 22 pacjentéw leczonych wczesniej za pomocg DXR. Wsréd poddawanych
leczeniu pacjentdw uzyskano wskaznik odpowiedzi na leczenie 7,4% (95% Cl: 0-17%). Wskaznik
przezycia wolnego od progresji choroby po 3 i po 6 miesigcach wynosit odpowiednio 48 i 22%
dla catej proby, 40 i 40% dla pacjentdw nieeksponowanych wczesniej na DXR oraz 45 i 18% wsrdd
pacjentéw leczonych wczeéniej DXR. Srednia dtugo$¢ trwania choroby stabilnej wyniosta 4,7 miesigca
(zakres: 2,7 — 12). Wyniki oceny jakosci zycia wg kwestionariusza QLQ C30 osiggnety wystarczajgcy
poziom wiarygodnosci, by stwierdzi¢, ze rozpoczecie terapii nie powodowato pogorszenia jakosci
zycia. PLD zostata uznana za opcje terapeutyczng tylko dla pacjentéw nieleczonych wczesniej
schematami opartymi na DXR.

W badaniu Chidiac 2000, wsréd 15 obserwowanych pacjentéw nie zarejestrowano zadnego
przypadku uzyskania catkowitej lub cze$ciowej odpowiedzi na leczenie. Sredni czas do progresji
choroby wynidst 1,9 mies., natomiast szacowany czas catkowitego przezycia wynidst 12,3 mies.
Ze wzgledu na niekorzystne wyniki uzyskane w probie nie rozszerzano badanej populacji. Uznano,
ze mimo dobrej tolerancji PLD wsréd pacjentdow z zaawansowanymi MTM, nie ma ona klinicznie
uzasadnionego zastosowania terapeutycznego w tym wskazaniu.

Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu Garcia 1998 zaprezentowano dla 13 pacjentéw (catkowita
liczba witaczonych do badania pacjentow to 16 0s6b), sposrdd ktérych zaden nie uzyskat catkowitej
badZ czesciowej odpowiedzi na zastosowane leczenie. Najlepszym wynikiem byta choroba stabilna
stwierdzona u 25% pacjetéw, trwajaca od 2 do 4 miesiecy. Wycofanie sie z badania nastepowato
u wiekszosci pacjentow z powodu progresji choroby (13 pacjentow), ze wzgledu na zty stan kliniczny
(1 pacjent) oraz mozliwos$¢ zmiany schematu leczenia (1 pacjent).

ICD-10: C57.0 — nowotwdr ztosliwy — trgbka Fallopia

Zgodnie z wszystkimi odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi (australijskimi: GMCT 2009 i AHS
2013, kanadyjskg CCO 2013 oraz amerykanskg NCCN 2013) w przedmiotowym wskazaniu zalecane sg
takie same schematy leczenia jak w przypadku nowotworu jajnika oraz pierwotnych nowotworéw
otrzewnej. Podaje sie, ze wszystkie z wymienionych w jednakowy sposdb reagujg na leczenie.
Podejscie takie jest zbiezne ze stanowiskiem eksperta klinicznego — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie ginekologii onkologicznej Prof. dr hab. n. med. Wtodzimierza Sawickiego — ktéry podat,
ze ,zalecenia dotyczace chemioterapii raka jajowodu sg takie same jak w przypadkach raka jajnika”.
Majgc powyzsze na wzgledzie mozna uznad, ze stosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
w rozwazanym wskazaniu jest uzasadnione w takim samym stopniu jak jej stosowanie we wskazaniu
zarejestrowanym, tj. ,w leczeniu zaawansowanego raka jajnika u pacjentek, u ktérych chemioterapia
| rzutu zwigzkami platyny zakoriczyta sie niepowodzeniem.”

Dodatkowo w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono randomizowane badanie
kliniczne 1l fazy (Colombo 2012, N=829), pordwnujgce patupilon z pegylowang doksorubicyng
liposomalng u pacjentek opornych lub nieodpowiadajgcych na leczenie zwigzkami platyny chorych
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na nabtonkowy nowotwor jajnika, pierwotny nowotwodr jajowodu lub pierwotny nowotwor
otrzewnej. W okresie obserwacji wynoszgcym 27 miesiecy, nie stwierdzono rdznic istotnych
statystycznie w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koricowego tj. przezycia catkowitego (OS)
pomiedzy grupa patupilonu a grupg PLD (HR=0,93, 95% Cl 0,79-1,09; p=0,195). Srednie przezycie
catkowite wynosito 13,2 miesigca w grupie patuplionu oraz 12,7 miesigca w grupie PLD, a odsetki
jednorocznych przezy¢ odpowiednio 53,8% oraz 52,0%. Zgodnie z analizg post hoc sredni czas
przezycia catkowitego nie réznit sie istotnie statystycznie w podgrupie pacjentéw z nowotworem
jajowodu (13,5 miesigca w grupie patupilonu oraz 20,6 miesigca w grupie PLD). Sredni czas przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) wynosit 3,7 miesigca w obu poréwnywanych grupach (HR=1,05,
95% Cl 0,89-1,24). Przy ocenie przeprowadzonej przez lokalnego badacza PFS pozostat niezmieniony
w grupie patupilonu natomiast obnizyt sie do 3,2 miesigca w grupie PLD (HR=0,99, 95% Cl 0,84-1,16).
Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie nizszy w grupie PLD (7,9%
vs. 15,5%, OR=2,111; 95% ClI 1,356-3,285). Wszystkie stwierdzone odpowiedzi na leczenie byty
odpowiedziami czesciowymi i trwaty $rednio 6,3 miesigca w grupie patupilonu oraz 7,2 miesigca
w grupie PLD. Jako$¢ zycia mierzona z uzyciem indeksu Functional Assessment of Cancer Therapy-
Ovary (FACT-0) byta wyzsza w grupie PLD niz w grupie patupilonu.

ICD-10: C84.1 — choroba Sézary’ego

Dowody naukowe na efektywnos$¢ kliniczng pegylowanej doksorubicyny liposomalnej stosowanej
ScisSle w chorobie Sézary’ego sg ograniczone, co moze by¢ skutkiem stosunkowej rzadkosci tej
jednostki chorobowej oraz czestego jej tacznego traktowania z powszechniejszym ziarniniakiem
grzybiastym, kwalifikowanym do kodu ICD-10 C84.0. Zidentyfikowano dwie publikacje (Quereux 2008
oraz Pulini 2007) opisujgce badania prospektywne dotyczace efektywnosci klinicznej doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej wsérdd pacjentdw z zaawansowanym/nawracajgcym chtoniakiem
T komdrkowym, w tym syndromem Sézary’ego.

W badaniu Quereux 2008 u 10 pacjentéw wystepowat nieprzeksztatcony ziarniniak grzybiasty,
u 5 choroba Sézary’ego, u 5 histologicznie przeksztatcona choroba Sézary’ego, a u kolejnych
5 przeksztatcony ziarniniak grzybiasty. Wczesniej chorzy przyjmowali: miejscowg chemioterapie
(karmustyna, iperyt azotowy), fototerapie, retinoidy, monochemioterapie (metotreksat,
chlorambucil, cyklofosfamid, etopozyd), interferon alfa, radioterapie, pozaustrojowy fotofereze,
polichemioterapie (najczesciej skojarzenie cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny i prednizonu).
Po zakoriczeniu leczenia odpowiedZ na leczenie stwierdzono u 14 z 25 badanych (56%), w tym
stwierdzono 5 (20%) odpowiedzi catkowitych, z czego 3 potwierdzono histologicznie, oraz 9 (36%)
odpowiedzi czeéciowych. Dziewieciu pacjentdw doswiadczyto progresji choroby. Sredni czas
przezycia wynidst 43,7 miesigca. Sposrdd 10 pacjentdow z syndromem Sézarego u 60% stwierdzono
obiektywng odpowiedZ na leczenie: 1 odpowiedZ catkowitag oraz 5 odpowiedzi czesciowych. Nie
stwierdzono aby odpowiedZ na leczenie zalezata od wieku (p=0,23), ptci (p=0,90), typu chtoniaka
(p=0,14), przeksztatcenia histologicznego (p=0,20), stadium choroby (p=0,33) lub wczesniejszego
stosowania chemioterapii (p=0,88).

Posrad 14 pacjentow, ktdrzy doswiadczyli obiektywnej odpowiedzi na leczenie, Sredni czas przezycia
wolnego od progresji choroby wynidst 5 miesiecy, a Sredni czas przezycia catkowitego 45,8 miesigca.
Sposrdad 5 pacjentéw, u ktérych udato sie uzyska¢ odpowiedz catkowitg na leczenie, u 3 wystgpit
nawrét $rednio po 358 dniach (60%). Sredni czas przeiycia bez progresji choroby dla podgrupy
pacjentéw z SS wynidst 2 miesigce.

Z kolei w prospektywnym badaniu 1l fazy Pulini 2007 uczestniczylo 19 pacjentéw
z zaawansowanym/nawracajgcym skérnym chtoniakiem T-komdrkowym, w tych 3 pacjentow
z chorobg Sézary’ego. Po podaniu srednio 6 dawek PLD (zakres 2-8), u 8/19 pacjentéw stwierdzono
odpowied? catkowity (42,1%), u 5 bardzo dobrg odpowied? czesciowa (26,3%), a u 3 pacjentow
odpowied?Z czesciowg wg kryteriow Cheson 1999. Obiektywna odpowiedZ na leczenie stwierdzono
zatem u 84,2% chorych (16/19). Sposréd 3 pacjentdw z SS, u jednego stwierdzono odpowiedz
catkowity, pozostali nie odniesli korzysci z leczenia. U jednego z pacjentdw z SS, ktdrzy nie
odpowiedzieli na leczenie po 6 podaniach PLD stwierdzono chorobe stabilng, u drugiego niewielka
odpowiedz na leczenie (ang. minor response). Pacjenci ci nie odpowiadali rowniez na leczenie
z zastosowaniem fotoferezy pozaustrojowej, interferonu i fludarabiny (6 cykli), ale osiggneli
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odpowiednio odpowiedZ czesSciowg po doustnym chlorambucylu oraz bardzo dobrg odpowiedz
czesciowq po doustnym beksarotenie.

Na dzien zakonczenia badania, 12 pacjentow pozostawato zywych (6 z bardzo dobrg odpowiedzig
czeSciowg lub odpowiedzig czesciowa oraz 2 z odpowiedzig catkowitg), zmarto 7 chorych
(2 z progresjg choroby oraz 5 z przyczyn niezwigzanych z chorobg). Sredni czas przezycia catkowitego
(0S), przezycia wolnego od zdarzen (EFS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wynosity
odpowiednio 34, 18 i 19 miesiecy. OS, EFS oraz PFS dla 46 miesigca wynosity odpowiednio 44%, 30%
i37%.

Do bardzo czestych dziatann niepozgdanych stopnia 3/4 zwigzanych ze stosowaniem produktu
leczniczego Caelyx, w poszczegdlnych wskazaniach zarejestrowanych wg Charakterystyki Produktu
Leczniczego, naleza:

— w raku piersi: PPE;

— w raku jajnika: neutropenia, PPE;

— w szpiczaku mnogim: neutropenia, matoptytkowosé;

— w miesaku Kaposi’ego: neutropenia, niedokrwistos$¢, leukopenia, matoptytkowosé¢, nudnosci.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Rafiyath 2012, pordéwnujacy profil bezpieczenstwa
liposomalnej doksorubicyny z konwencjonalnymi antracyklinami sugeruje, ze pegylowana
doksorubicyna liposomalna, na réwni z doksorubicyng liposomalng niepegylowang, charakteryzuja
sie lepszym profilem toksycznosci niz konwencjonalne formy. Zauwazalny jest korzystniejszy profil
kardiotoksycznosci oraz rzadsze wystepowanie mielosupresji, alopecji, mdfosci i wymiotow.
Korzystniejsza wartos¢ indeksu terapeutycznego liposomalnych postaci antracyklin bez pogarszania
wynikéow skutecznosci klinicznej swiadczy na ich korzy$é, czynigc je odpowiednim wyborem
terapeutycznym w przypadku terapii oséb starszych, pacjentdw z czynnikami ryzyka wystgpienia
kardiotoksycznosci oraz chorych uprzednio poddawanych terapii antracyklinami.

Profil bezpieczeristwa stosowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej we wskazaniu miesaki
tkanek miekkich okreslono na postawie danych uzyskanych z czterech badan klinicznych,
poddajgcych prébie faczng liczbe 150 pacjentdw. Najczesciej odnotowywane zdarzenia niepozgdane
to: reakcje skérne, erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, anoreksja, zapalenie jamy ustne;j.
Wszystkie z odnalezionych préb klinicznych podkreslajg korzystny profil bezpieczeristwa PLD wsréd
pacjentéw z zaawansowanymi MTM. Dwuramienne badanie Judson 2001, poréwungce PLD z DXR,
podkresla przewage badanego leku nad komparatorem wzgledem redukcji hematologicznych
zdarzen nieporzgdanych oraz gorgczki neutropenicznej i alopecji. PLD natomiast powoduje czestsze
wystepowanie PPE w poréwnaniu do DXR.

W nowotworze ztosliwym trabki Fallopia, na podstawie badania Ill fazy Colombo 2012 stwierdzono,
Ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem PLD s3: zapalenie jamy
ustnej (43,0%), zespdt reka-stopa (41,8%) oraz neutropenia (21,8%), ktére w grupie patupilonu
zaobserwowano odpowiednio u 9,0%, 1,2% oraz 8,2% pacjentow. W grupie patupilonu czesto
wystepowaty biegunka (85,3%) oraz neuropatia obwodowa (39,3%), ktére w grupie PLD wystgpity
odpowiednio u 17,1% oraz 16,1% pacjentdow. Innymi czestymi zdarzeniami niepozgdanymi
obserwowanymi w obu poréwnywanych grupach byty: nudnosci (63,2% w grupie patupilonu
oraz 46% w grupie PLD), zmeczenie (55,7% vs. 46,5%) oraz wymioty (46,3% vs. 32,0%). Ciezkie
zdarzenia niepozgdane raportowano u 181 (45,0%) pacjentébw w grupie patupilonu
oraz 150 pacjentéw (36,7%) w grupie PLD. Ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi
u 5% pacjentdw w grupie patupilonu byty: biegunka (17,9%), wymioty (11,7%), nudnosci (9,2%), bdl
brzucha (6,7%), odwodnienie (6,2%) oraz niedroznos¢ jelit (5,0%), natomiast w grupie PLD wymioty
(8,3%), bol brzucha (6,8%) oraz nudnosci (6,1%). Ciezkie zdarzenia niepozgadane doprowadzity
do przerwania leczenia u 28 pacjentéow (7,0%) w grupie patupilonu oraz 24 pacjentéw (5,9%)
w grupie PLD.

Odnosnie choroby Sézary’ego w badaniu Il fazy Quereux 2008 do najczestszych zdarzen
niepozadanych nalezaty: anemia (36%, n=9), astenia (20%, n=5), mdtosci i wymioty (20%, n=5), zespot
reka-stopa (12%, n=3), neutropenia (12%, n=3) oraz bél brzucha (12%, n=3). Stwierdzono 2 zdarzenia
niepozadane stopnia 4 — byty to hipertermia oraz hemofagocytoza stwierdzone u tego samego
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pacjenta. U dwodch pacjentéow stwierdzono kardiologiczne zdarzenia niepozgdane: blok
przedsionkowo-komorowy (stopien 3) oraz spadek frakcji wyrzutowej lewej komory do ponizej 50%
(stopien 2). Dwadch pacjentow doznato powaznych infekcji.

Natomiast w badaniu Pulini 2007 zdarzenia niepozgdane stwierdzono u 5 pacjentow (26%),
ale zdarzenia 3 i 4 stopnia wystgpity tylko u 2 pacjentéw (11%). Konieczno$¢ przerwania leczenia
po 2 cyklach terapii zaszta u jednego pacjenta z odpowiedzig czeSciowg (zawieszenie za zgodag
pacjenta) i u jednego pacjenta z bardzo dobrg odpowiedzig na leczenie (ze wzgledu na zespét
przesigkania wtosniczek 3 stopnia). Toksyczno$¢ hematologiczna byta fagodna — stwierdzono tylko
jeden przypadek neutropenii > 2 stopnia. Nie stwierdzono oportunistycznych infekgcji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Doksorubicyna liposomalna pegylowana obecnie refundowana jest jako lek dostepny w ramach
chemioterapii (a wiec bezptatny dla pacjenta) we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.22
do Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na dzien 1 stycznia 2014 r., tj. we wskazaniach: C46 Miesak Kaposi’'ego + podpunkty; C50 Nowotwor
ztosliwy sutka + podpunkty; C56 Nowotwoér ztosliwy jajnika; C90 Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe
z komérek plazmatycznych + podpunkty.

W leczeniu ocenianych wskazan pozarejestracyjnych doksorubicyna liposomalna pegylowana jest
obecnie finansowana wytgcznie w ramach Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej. We wskazaniach C49, C49.5, C57.0 oraz C84.1, na przestrzeni lat 2012-2013
ztozono tacznie 3 wnioski o finansowanie PLD, w tym dwa we wskazaniu C49 i jeden we wskazaniu
C84.1.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

We wskazaniu miesaki tkanek miekkich odnaleziono 6 rekomendacji klinicznych. Chemioterapia
okreslana jest we wszystkich z nich jako pomocniczy element terapeutyczny, zwtaszcza podczas
leczenia nowotworéw o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej oraz o znacznych rozmiarach guza
(>10 cm). Wiekszos¢ wytycznych (dwie polskie, europejska oraz amerykanska) za podstawe leczenia
cytostatycznego uznaje antracykliny (najczesciej doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna)
w terapii skojarzonej lub w monoterapii. NCCN (2007) zaleca stosowanie PLD jako jedng z opcji
leczenia nowotwordw nieoperacyjnych i/lub z przerzutami w leczeniu MTM.

Wszystkie z odnalezionych rekomendacji dotyczacych nowotwordéw zeriskich narzadéw ptciowych
stawiajg na réwni leczenie nowotworu trabki Fallopia z terapig nowotworu nabtonkowego jajnika,
a sposrod nich trzy (AHS 2013, CCO 2013, NCCN 2007) odnoszg sie w ten sam sposdb réwniez
do nowotworéw pierwotnych otrzewnej. Chemioterapia rekomendowana jest jako leczenie
wspomagajace po zabiegach operacyjnych oraz jako leczenie podstawowe dla pacjentéw z nawrotem
lub w zaawansowanych stadiach rozwoju choroby. Wsrdd rekomendowanych schematéw leczenia
najczesciej wymieniane sg zwiazki platyny — karboplatyna i cisplatyna oraz paklitaksel i docetaksel.
Doksorubicyna liposomalna zalecana jest przez NCCN (2013) w leczeniu nawrotéw nowotworu
jajowodu w skojarzeniu z karboplatyng (gdy pacjent jest wrazliwy na zwigzki platyny)
lub w monoterapii.

Wytyczne dotyczace choroby Sezary’ego (C84.1 wg klasyfikacji ICD-10) podkreslajag znaczaca role
prowadzenia terapii systemowej. W leczeniu zaawansowanych stadidw zespotu Sezary’ego nie ma
jednolitych wytycznych postepowania. Posréd najczesciej wymienianych pojawia sie terapia
metotreksatem, beksarotenem oraz alemtuzumabem. Doksorubicyna liposomalna rekomendowana
jest przez USCLC 2010 w drugiej linii leczenia w ramach terapii systemowej w zespole Sézary’ego.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych
sposobéw finansowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej (produkty lecznicze: Caelyx, Doxil)
w zadnym z wymienionych wskazan: nowotwor tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslony (C49),
nowotwor tkanki facznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy jajowodu (C57.0),
choroba Sézary’ego (C84.1).
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Dodatkowe uwagi Rady

Brak uwag.

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjeta stanowisko jak na wstepie.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec
Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31 e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdin .zm.), z uwzglednieniem raportu
Doksorubicyna liposomalna pegylowana we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone
(C49), nowotwory ztosliwe tkanki tagcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwdr ztosliwy trabki Fallopia (C57.0),
choroba Sézary’ego (C84.1). Raport skrécony ws. oceny S$wiadczenia opieki zdrowotnej, AOTM-0T-431-45/2013,
22 stycznia 2014 r.

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

1. Stanowisko eksperta przekazane podczas posiedzenia 28.01.2014 r.
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