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Rekomendacja nr 35/2014
z dnia 28 stycznia 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej we wskazaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej we wskazaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych terapii doksorubicyng liposomalng niepegylowang we
wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa. Odnalezione rekomendacje kliniczne
dotyczacyce postepowania w wymienionym wskazaniu, ktére ukazaty sie w latach 2012-2014
nie wymieniajg przedmiotowej interwencji jako opcji terapeutycznej. Nie odnaleziono badan
dotyczacych zastosowania tej technologii lekowej u pacjentdw z wnioskowanym
wskazaniem.

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie produktu leczniczego doksorubicyna
liposomalna niepegylowana w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu: C91.1 - przewlekta biataczka
limfocytowa w ,,Programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Problem zdrowotny

Przewlektg biataczke limfocytowag (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) definiuje sie jako
monoklonalng limfocytoze B-komdrkowg, trwajgcg co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x
10°/1 lub bez wzgledu na wysokos$¢ limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi obwodowej
wtdrnej do zajecia szpiku.

Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2 na 100 tysiecy osOb rocznie, ale
zachorowalnos¢ szybko rosnie z wiekiem i jest wyzsza u mezczyzn niz u kobiet oraz wsréd rasy
kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami. Mediana wieku rozpoznania wynosi 72 lata. Wedtug
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danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano 1 555 przypadkdéw biataczki limfatycznej (jest to szersze wskazanie
(C91) niz wnioskowane (C91.1)).

Jedynie 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie rozpoznania choroby, co ogranicza mozliwos¢
przeprowadzenia allogenicznego przeszczepienia krwiotwoérczych komérek macierzystych (allo-HSCT,
ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation), jedynej jak dotagd metody stwarzajgcej
mozliwos$¢ wyleczenia.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest chorobg przewlekta, w zdecydowanej wiekszosci nieuleczalna.
Przewidywany czas przezycia chorych zalezy przede wszystkim od stadium zaawansowania
klinicznego. Mediana czasu przezycia chorych rézni sie istotnie w poszczegdlnych podgrupach i
wynosi odpowiednio: powyzej 10 lat w przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai
zmodyfikowany 1 lub Binet A), 3—10 lat w okresie posrednim (Rai I-Il, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet
B) i ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym (Rai IlI-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C). Jedyna
szansg na uzyskanie wyleczenia, dostepng niestety u nie wiecej niz 10% chorych, jest
przeprowadzenie allo-HSCT.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Doksorubicyna moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomoca szeregu
mechanizméw obejmujacych hamowanie topoizomerazy I, jak réwniez poprzez polimeraze DNA
i RNA, tworzenie wolnych rodnikdw oraz wigzanie z bfong komdrkowa. Zgodnie z zapisami
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) doksorubicyna w liposomach w pordwnaniu do
konwencjonalnej doksorubicyny nie okazata sie bardziej aktywna w liniach komérek opornych na
doksorubicyne in vitro. U zwierzat doksorubicyna w liposomach wykazywata zmniejszenie dystrybucji
do serca, btony $luzowej zotadka i jelit w poréwnaniu z konwencjonalng doksorubicyng, jednoczesnie
utrzymujgc skutecznos¢ przeciwnowotworowg w doswiadczalnych guzach.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z polskimi wytycznymi lekami stosowanymi w przewlektej biataczce limfocytowej sa:
fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab .

Skutecznos¢ kliniczna

W trakcie przeprowadzonego przegladu nie odnaleziono zadnych badan dotyczacych zastosowania
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej u chorych na CLL. Odnalezione badania dotyczg oceny
skutecznosci doksorubicyny w schematach m.in. COP, CAP, CHOP i zostaty opublikowane w latach
1988-1996.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznos$é praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z informacjg zamieszczong w Charakterystyce Produktu Leczniczego w badaniach klinicznych
najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Myocet byty nudnosci/
wymioty (73%), leukopenia (70%), wyltysienie (66%), neutropenia (46%), astenia/zmeczenie (46%),
zapalenie bfony $luzowej jamy ustnej/zapalenie btony $luzowej (42%), trombocytopenia (31%) i
niedokrwistosc (30%).

Nastepujace reakcje niepozadane obserwowano w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu
produktu Myocet na rynek (reakcje wystepujgce bardzo czesto bardzo czesto >1/10): gorgczka
neutropeniczna, zakazenia, neutropenia, trombocytopenia, anemia, leukopenia, anoreksja,
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odwodnienie, nudnosci, wymioty, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej/zapalenie btony $luzowej,
biegunka, wylysienie, astenia, zmeczenie, gorgczka, bdl, dreszcze.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem 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. przedmiotowa substancja czynna jest refundowana
w ramach srodkdw publicznych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze refundacja dotyczy innych wskazan niz
przewlektfa biataczka limfocytowa.

Zgodnie z informacjg przekazang wraz ze zleceniem Ministra Zdrowia oraz w korespondencji Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) doksorubicyna liposomalna niepegylowana w rozpoznaniu:
C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa) jest finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w okresie 01.2012 — 06.2013 wptynat jeden wniosek
dotyczacy finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej i wydano jedng zgode na
realizacje tego Swiadczenia w ramach chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu
(koszt 32 805,00 z1).

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W trakcie przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczgcych
postepowania w przewlektej biataczce limfocytowej, ktére ukazaty sie w latach 2012-2014. W polskiej
rekomendacji znajdujgcej sie na stronie Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTOK) nie ma
informacji o zastosowaniu przedmiotowej technologii medycznej. W rekomendacji The National
Comprehensive Cancer Network 2014 wspomniano o doksorubicynie podawanej w schemacie
RCHOP jednak bez zaznaczenia ze chodzi o doksorubicyne liposomalng niepegylowana.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w przewlektej biataczce limfocytowe;j.

Firma TEVA Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0. przekazata informacje o finansowaniu produktu
leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) w innych krajach.

Zgodnie z pismem z dnia 14.01.2014 r. produkt leczniczy Myocet w przewlektej biataczce
limfocytowej finansowany jest w 6 krajach europejskich (Dania, Islandia, Holandia, Norwegia,
Portugalia, Rumunia) ze 100 % refundacjg

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 15.10.2013r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-31/DJ/13), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1,
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr
164, poz. 1027, z pdzn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 39/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r.
w sprawie usuniecia swiadczenia obejmujacego podawanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”
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PiSmiennictwo

1.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 39/2014 z dnia 28 stycznia 2014 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
obejmujacego  podawanie  doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w  rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

Raport Nr. AOTM-0T-431-47/2013. Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, lenalidomid we

wskazaniu:  przewlekta biataczka limfocytowa (C91.1). Raport ws. oceny s$wiadczenia opieki
zdrowotne;j.



