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Rekomendacja nr 87/2014
z dnia 24 marca 2014 r.

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C34.8,
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 w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34.8.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
dalsze finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii obejmujgcej podanie doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C34.8
(nowotwodr ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajaca granice oskrzela i ptuca),
realizowanej w ramach ,Programu leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Zastosowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w ocenianym wskazaniu
nie znajduje uzasadnienia w badaniach klinicznych, na co powotujg sie takze eksperci.
Przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat brak rekomendacji odnoszacych
sie bezposérednio do wskazania C34.8. Zadna z odnalezionych rekomendacji dotyczacych
leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC) lub drobnokomérkowego raka ptuca
(SCLC) nie przewiduje stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowane;.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujgcego  podanie  doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w  rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C34.8 (nowotwdér ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajaca
granice oskrzela i ptuca), realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Problem zdrowotny

Raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzyki ptucne) okresla sie czesto
wspdlnym terminem rak ptuca. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komoérek
prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genéw waznych
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dla wzrostu komorki i jej podziatow. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw
rakotwodrczych: dymu tytoniowego, azbestu oraz kancerogendw przemystowych.

W praktyce klinicznej nie stosuje sie podziatu dotyczacego umiejscowienia zmian w obrebie ptuca.
W zwigzku z powyzszym do wskazania nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajaca
granice oskrzela i ptuca odnoszg sie odpowiednio wszystkie informacje dotyczace ogdlnie pojecia
rak ptuca.

Rak ptuca jest najczestszg nowotworowg przyczyng zgondw w Polsce - w 2011 r. zarejestrowano
22 216 zgondw, w tym 6 255 kobiet i 15 961 mezczyzn (standaryzowane wspdtczynniki, odpowiednio
16,2i54,1).

Wczesny rak ptuca przebiega na ogdét bezobjawowo. Wystepowanie objawéw wynikajgcych
z miejscowego wzrostu guza zwykle sugeruje, ze nowotwodr jest juz nieoperacyjny. Najczesciej
spotyka sie: bdle zlokalizowane w klatce piersiowej, dusznosé, chrypke, utrudnienie potykania,
objawy zespotu zyly gtéwnej gornej. W okoto 30% przypadkéw pierwszym objawem raka ptuca
sg przerzuty odlegte. Zwykle obserwuje sie przerzuty do kosci, watroby i mézgu.

Rak ptuca dzieli sie na dwie gtéwne postacie patomorfologiczne, rdznigce sie takze zasadniczo
pod wzgledem klinicznym:

o Rak niedrobnokomérkowy (NSCLC) - dotyczacy okoto 80% chorych;
o Rak drobnokomdrkowy (SCLC) - spotykany u okoto 20% chorych.

Celem diagnostyki raka ptuca jest histologiczne rozréznienie pomiedzy rakiem drobnokomadrkowym
(SCLC) i niedrobnokomaérkowym (NSCLC) oraz ocena zaawansowania howotworu w momencie jego
wykrycia. Ostateczne rozpoznanie ustala sie na podstawie histologicznego badania wycinka
pobranego w czasie bronchoskopii lub cytologicznego badania wymazu z oskrzeli, a w zmianach
obwodowych — cytologicznego badania materiatu uzyskanego na drodze biopsji przez sciane klatki
piersiowej.

Leczenie i rokowanie ustala sie na podstawie typu histologicznego, stadium zaawansowania
i sprawnosci chorego. Podstawg leczenia pacjentéw z NSCLC jest mozliwie szybka resekcja guza;
radioterapia i chemioterapia s3 metodami wykorzystywanymi cze$ciej w zaawansowanych stadiach
choroby. Z kolei w terapii SCLC podstawg leczenia jest chemioterapia. Najczesciej stosowanag
i rekomendowana grupa lekéw, zaréwno w NSCLC jak i SCLC, sg zwigzki platyny podawane najczesciej
w skojarzeniu z innymi substancjami (zwykle etopozyd).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana (preparat Myocet, 50 mg, kod EAN 5909990213559)
podawana jest dozylnie. Chlorowodorek doksorubicyny moze wywiera¢ dziatanie
przeciwnowotworowe i toksyczne za pomocy szeregu mechanizmédw obejmujgcych hamowanie
topoizomerazy Il, jak réwniez poprzez polimeraze DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikéw oraz
wigzanie z btong komdrkowa. Farmakokinetyka catkowitej doksorubicyny w osoczu u pacjentéw
otrzymujgcych Myocet wykazuje duzy stopien zréznicowania pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami.
Ogdlnie jednak stezenie catkowitej doksorubicyny w osoczu jest znaczgco wieksze w przypadku
stosowania produktu Myocet niz w przypadku stosowania konwencjonalnej doksorubicyny.

Przewaga doksorubicyny w liposomach nad konwencjonalng doksorubicyng jest zwigzana z redukcja
kardiotoksycznosci. Umieszczenie czasteczek substancji czynnej w liposomach wigze sie z inng
dystrybucja leku, niz to ma miejsce w przypadku klasycznej postaci chlorowodorku doksorubicyny.
W badaniach przeprowadzanych na zwierzetach udowodniono, ze liposomalne postacie antracyklin
wykazujg zmniejszong dystrybucje do komadrek miesnia sercowego, btony sluzowej zotagdka oraz jelit,
zachowujac jednoczesnie jednakowgq skuteczno$é¢ cytotoksyczng w komédrkach guza nowotworowego.
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Alternatywna technologia medyczna

Wybdr swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem oraz dane dotyczgce $wiadczen
finansowanych ze srodkéw publicznych.

W pismiennictwie brak jest danych dotyczacych metod leczenia nowotworu ztosliwego oskrzela
i ptuca — zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca (C34.8 wg klasyfikacji ICD-10). Rodzaj leczenia
zalezy od typu histologicznego oraz stopnia zaawansowania choroby, nie zas od lokalizacji
nowotworu.

Ze wzgledu na fakt stosowania w ramach chemioterapii niestandardowej (a wiec wdwczas,
gdy nie mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych sposobdw postepowania o udowodnionej
efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu) oraz rodzaj wskazania (wskazanie okreslone lokalizacja
guza — zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca, a nie typem histologicznym) niemozliwe jest
jednoznaczne wskazanie komparatora dla doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej
W rozpoznaniu C34.8.

Skutecznosé kliniczna

W celu zidentyfikowania dowoddw naukowych w zakresie wykorzystania doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w leczeniu nowotworéw ptuca i oskrzeli przeszukano bazy informacji medycznej
PubMed, Embase i Cochrane Library. W strategiach wyszukiwania uwzgledniono rodzaj interwencji
oraz jednostke chorobowg (nie zawezajgc rozpoznania do zmian przekraczajgcych granice oskrzela
i ptuca), nie zastosowano ograniczen co do komparatoréw, punktéw koncowych ani rodzaju
dowoddéw naukowych.

Nie odnaleziono zadnych publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujacych skutecznosé praktyczna.

Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej obserwowanych, powaznych dziatain niepozadanych w stopniu 2 3, rejestrowanych
po wprowadzeniu produktu do obrotu wg Charakterystyki Produktu Leczniczego Myocet naleza:
gorgczka neutropeniczna, zakazenia, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, leukopenia,
anoreksja, nudnosci/wymioty, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej/zapalenie btony $luzowej
oraz biegunka.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych (brak badan poréwnawczych dotyczacych efektywnosci
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpatrywanym wskazaniu w poréwnaniu z aktywnym
komparatorem) przeprowadzenie analizy ekonomicznej nie bylo mozliwe. Ponadto, biorac
pod uwage niedookreslony charakter ocenianego wskazania (nowotwoér ztosliwy oskrzela i ptuca:
zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca) oraz fakt, ze w raku ptuca sposdb leczenia uzalezniony
jest scisle od typu histologicznego nowotworu, niemozliwe jest jednoznaczne wskazanie komparatora
dla ocenianej substancji w omawianym rozpoznaniu. Nalezy podkreslié, ze podawanie lekéw
w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z definicji przypadkéw nietypowych,
zachodzacych woéweczas, gdy nie mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych sposobdéw postepowania
o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu.

Obok braku danych dotyczgcych konsekwencji zdrowotnych, brak réwniez danych pozwalajgcych

oszacowac koszt stosowania ocenianej substancji. Wg danych NFZ warto$¢ jednej zgody udzielonej
w 2013 r. na leczenie jednego pacjenta doksorubicyng liposomalng niepegylowang we wskazaniu



Rekomendacja nr 87/2014 Prezesa AOTM z dnia 24 marca 2014 r.

C34.8 wynosita 10 701,6 zt; wyliczana liczba substancji czynnej ze zgdd to , @ wiec wyliczana
wartos$é jednostki substancji czynnej ze zgdd to . Zastrzezono przy tym, ze struktura
i architektura modutu zgdd na chemioterapie niestandardowg oraz komunikatu Kosztéw Leczenia
Pacjenta nie pozwala w jednoznaczny sposdb na bezpos$rednie powigzanie rzeczywistych kosztow
poniesionych przez ptatnika w podziale na poszczegdlne substancje czynne w odniesieniu
do nr PESEL, ktéremu udzielono s$wiadczenia w zakresie chemioterapii niestandardowej,
a co za tym idzie wyliczenie $redniej ceny mg substancji czynnej. Dane przekazywane w rejestrze zgdd
na chemioterapie niestandardowg nie zawierajg ceny za 1 mg podanego leku i w zwigzku
z tym $rednia cena za jednostke substancji czynnej w chemioterapii niestandardowej musi
by¢ wielkoscig wyliczana.

Brak jest danych odnosnie dtugos$ci wnioskowanego leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng zgode
oraz wyjasnienia, czy pozycja ,wartos¢ zgdd” jest wartoscig usredniong wynikajgcg z liczby cykli
bez wzgledu na dtugosc¢ ich trwania.

W ocenianym wskazaniu nie jest rdwniez znane dawkowanie rozpatrywane] substancji ani schemat
jej podawania (eksperci kliniczni, do ktérych zwrdécono sie z prosbg o opinie, nie wypowiedzieli sie
w tej materii, poniewaz uznajg, ze stosowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej
w ocenianym wskazaniu jest nieuzasadnione). We wskazaniu rejestracyjnym doksorubicyna
liposomalna niepegylowana stosowana jest w dawce 60-75 mg/m? pc. dozylnie raz na trzy tygodnie,
ale jest to dawka okreslona w przypadku skojarzonego leczenia doksorubicyng z cyklofosfamidem
w dawce 600 mg/m? pc.

Obecnie doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest finansowana ze $rodkéw publicznych
w Polsce w ramach chemioterapii standardowej we wskazaniu nowotwodr ztosliwy sutka,
a takze we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Hodgkina, chtoniak nieziarniczy guzkowy
(grudkowy), chtoniaki nieziarnicze rozlane, obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T,
inne i nieokreslone postacie chtoniakdw nieziarniczych pod warunkiem zachodzenia okreslonych
istotnych czynnikbw ryzyka powazinych zdarzen sercowo-naczyniowych. Lek dostepny
jest dla pacjentéw bezptatnie. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2014 r. (Dz.U.14.42), cena hurtowa
brutto produktu leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana), proszek, dyspersja
i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do sporzgdzania
koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg, 2 zest. & 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy
+ 1 bufor) (2 zest. 4 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentéw), kod EAN 5909990213559, wynosi 4 512,19
zt (45,12 zt za 1 mg bez RSS). Produkt leczniczy jest jedynym znajdujacym sie w grupie limitowej
1014.2 Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum, a wiec cena hurtowa brutto jest tozsama
z wysokoscia limitu finansowania.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych okreslenie populacji odstgpiono od wykonania analizy
wpltywu na budzet. Doksorubicyna liposomalna niepegylowana nie jest rutynowo stosowana
u chorych z rozpoznaniem C34.8; w okresie 2010 - Il kw. 2013 r., zgodnie z danymi NFZ,
przedmiotowg technologie zastosowano tylko u jednego pacjenta i brak jest informacji na temat
przyczyn klinicznych dla ktérych zdecydowano o takim doborze leku.

Ponadto, w publikacjach epidemiologicznych nie nalezy spodziewa¢ sie danych dla rozpoznan typu:
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca, poniewaz badania
epidemiologiczne mogg dotyczy¢ tylko dobrze zdefiniowanych rozpoznan.
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji odnoszacych
sie bezposrednio do wskazania (C34.8. Zadna z rekomendacji dotyczacych leczenia
niedrobnokomodrkowych nowotwordéw ptuc (NSCLC) lub drobnokomdrkowych nowotwordéw ptuc
(SCLC) nie przewiduje stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej.

Cze$¢ odnalezionych rekomendacji uwzglednia konwencjonalng doksorubicyne (DXR), gtdwnie
jako sktadowg schematéw terapeutycznych w leczeniu SCLC (wytyczne sugeruja jednak,
ze w aktualnej praktyce klinicznej coraz rzadziej stosuje sie schematy oparte na antracyklinach).
W jednym sposréd siedmiu dokumentéw zawierajgcych opis postepowania w nowotworach
drobnokomérkowych (Cancer Council Australia CCA 2013) DXR jest rekomendowana jako jedna
ze sktadowych schematu CAV (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna), wykorzystywanego
w leczeniu Il linii zaawansowanych postaci SCLC. Dodatkowo, cztery organizacje (Polska Unia
Onkologii PUO 2013, European Society for Medical Oncology ESMO 2013 2, National Health
and Medical Research Council NHMRC 2004, Scottish Intercollegiate Guidelines Network SIGN 2014)
wymieniajg DXR jako mozliwg opcje terapeutyczng w zaawansowanych stadiach choroby. Substancja
ta nie jest jednak uwzgledniona w zalecanych opcjach terapeutycznych. Dwie z rekomendacji
dotyczacych leczenia SCLC (National Institute for Health and Care Excellence NICE 2011, Belgian
Health Care Konowledge Centre KCE 2013) nie zawierajg odniesiet do mozliwosci zastosowania DXR
w omawianym typie histologicznym. W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych
nie odnaleziono informacji dotyczacych sposobdow finansowania doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej (produkt leczniczy: Myocet) w rozpoznaniu C34.8.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 10.01.2014r. (znak:
MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C34.8 — nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca, 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 99/2014 z dnia 24 marca 2014 r. w sprawie
usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalny niepegylowanej w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C34.8 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej.”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 99/2014 z dnia 24 marca 2014 r. w sprawie usuniecia Swiadczenia
obejmujgcego  podawanie  doksorubicyny liposomalny niepegylowanej w  rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C34.8 realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.”

2. Raport Nr: AOTM-0T-431-3/2014. Doksorubicyna liposomalna niepegylowana we wskazaniu:
nowotwor ztodliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca (C34.8) Raport
ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, 19 marca 2014 r.



