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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
W sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujacego
podanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C81.9 i C83.9, realizowanego
w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C81.9 (choroba Hodgkina, nieokres$lona) i C83.9 (rozlany
chtoniak nieziarniczy, nieokreslony).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, uwaza za zasadne usuniecie S$wiadczenia obejmujgcego podanie
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu
ICD-10: C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona) i C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy,
nieokreslony), realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Dostepne dane naukowe w postaci jednoramiennych badan i opiséw przypadkow
nie uzasadniajg stosowania tej terapii w rozpatrywanych wskazaniach.

Nieliczne z odnalezionych rekomendacji klinicznych wymieniajg stosowanie doksorubicyny
w leczeniu chtoniaka Hodgkina, nie wskazujgc przy tym czy stosowana powinna
by¢ doksorubicyna konwencjonalna, liposomalna pegylowana czy liposomalna
niepegylowana.

W odniesieniu do terapii chfoniakdéw nieziarniczych rozlanych  doksorubicyna
rekomendowana jest w ramach ztozonych schematéw chemioterapii. Rekomendacje
nie precyzuja rodzaju stosowanej doksorubicyny, jedynie w jednym przypadku (ESMO 2012)
pojawia sie wzmianka o substytucji doksorubicyny etopozydem lub doksorubicyng
liposomalng (bez wskazania czy dotyczy pegylowanej) u pacjentéw po 80 r.z, z dysfunkcjg
serca.

Brak wiarygodnych dowodéw naukowych uniemozliwia przeprowadzenie analizy
ekonomicznej i wskazania inkrementalnego kosztu za dodatkowy LYG lub QALY.
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Terapia obejmujgca zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej zamiast
doksorubicyny  konwencjonalnej moze wigza¢ sie ze zwiekszeniem kosztow
o ok. 4965,24 PLN (3340,10 PLN - 8179,15 PLN) w horyzoncie czasowym réwnym
1. dniu terapii.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
obejmujacego podanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodu ICD-10: C81.9 i C83.9, realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina jest chorobg nowotworowg weztéw chtonnych. U ponad 80% pacjentéw
umiejscawia sie powyzej przepony. Objawy ogdlne wystepujga u okoto 30% chorych. Choroba
ta zostata podzielona na dwie jednostki podkliniczne: postac¢ guzkowg z przewagg limfocytdéw i postac
klasyczna, obejmujgca typ widknienia guzkowy, mieszanokomdrkowy, z duzg iloscig limfocytow
badz ich zanikiem.

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca
sie klonalnym rozrostem komérek limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom zréznicowania
prawidtowych limfocytéw B, T lub komodrek naturalnej cytotoksycznosci (NK). Ze wzgledu
na morfologiczng i funkcjonalng heterogennos¢ komoérek limfoidalnych, a takie ze wzgledu
na ich obecnos¢ w wielu narzadach organizmu, NHL sg zréznicowang histopatologicznie i klinicznie
grupa howotworow.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Substancjg czynng produktu Caelyx jest chlorowodorek doksorubicyny, cytotoksyczny antybiotyk
antracyklinowy otrzymywany z Streptomyces peucetius var. caesius. 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 podwdjnej
helisie DNA, co uniemozliwia jej rozwiniecie konieczne do replikacji.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana ma posta¢ farmaceutyczng koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji zawierajgcy 2 mg chlorowodorku doksorubicyny w pegylowanych liposomach
(ChPL Caelyx).,

Alternatywna technologia medyczna

W przedmiotowych wskazaniach za gtdwny komparator dla doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
uznano doksorubicyne konwencjonalna.

Skutecznosé kliniczna

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw, oceniajacych skutecznos¢ kliniczng doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w populacjach zgodnych z wnioskowanymi.

Odnaleziono jedno badanie Batlett 2007 oceniajgce skutecznos¢ doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej w schemacie z gemcytabing i winorelbina w chorobie Hodgkina (kod ICD-10: C81.9).
Schemat leczenia stanowit terapie ostatniej szansy u pacjentéw z chorobg nawrotows.

Publikacja Batlett 2007 stanowi opis niekomparatywnego badania I/Il fazy CALGB 59804, do ktorego
wiaczono 91 pacjentéow, z ktéorych 40 otrzymato wczesniej autologiczny przeszczep komorek
krwiotwdrczych, po ktérym zaobserwowano nawrét choroby Hodgkina, pozostatych 51 pacjentéw
leczonych byto wczesniej chemioterapig (79% jednokrotne leczenie, 17% dwukrotne leczenie,
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4% trzykrotne leczenie), w sktad ktérej nie wchodzit zaden z badanych lekéw (gemcytabing,
winorelbina, doksorubicyna liposomalna pegylowana - GVD). Mediana wieku pacjentow w chwili
wigczenia do badania wyniosta 33 lata. Terapie stosowano w dniach 1-8, 21 dniowego cyklu leczenia.

Odpowiedz na leczenie w badaniu uzyskato 70% chorych (95% Cl: 59,8-79,7; catkowita odpowiedz
19%, czesciowa odpowiedZ 51%), wyzszg skutecznos¢ terapii uzyskano w subpopulacji pacjentéow
po wczesniejszym przeszczepieniu komdrek krwiotwdrczych. 4-letnie przezycie catkowite uzyskato
70% (95%Cl: 0,49-0,84) w subpopulacji pacjentéw po przeszczepieniu oraz 34% (95%Cl: 0,17-0,52)
w subpopulacji pacjentéw leczonych wytgcznie chemioterapis.

Do przegladu systematycznego dotyczgcego wskazania - rozlany chtoniak niezairniczy, nie oklreslony
(kod ICD-10: C83.9) wiaczono ostatecznie 7 publikacji w tym: 1 przeglad systematyczny,
5 jednoramiennych badan prospektywnych oraz jedng analize retrospektywna.

Odnaleziono przeglad systematyczny Sharpe 2002 dotyczacy zastosowania doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w schorzeniach hematologicznych. Przeglad odnosi
sie m.in. do zastosowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w chtoniakach nie-Hodgkina,
do ktérych zaliczany jest rozlany chioniak nieziarniczy. Do przegladu wigczono badania
jednoramienne przeprowadzone w niewielkich grupach chorych.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana stosowana moze by¢ w zastepstwie klasycznej
doksorubicyny w potgczeniu z cyklofosfamidem, winkrystyng oraz metyloprednizonem (CHOP).
Doksorubicyna liposomalna pegylowana w dawce 20 mg/m2 wykazata skuteczno$¢ w leczeniu
pacjentow w podesztym wieku (77-81 lat) z agresywng postacig chtoniakéw nie-Hodgkina.
OdpowiedZ na leczenie trwajacg, co najmniej 6 miesiecy osiggnieto u wszystkich 8 pacjentéw
w badaniu Tsavaris 1999. W dwéch pozostatych publikacjach wtgczonych do przeglagdu doksorubicyne
liposomalng pegylowang stosowano w dawce 20-40 mg/m2. U 4 z 5 pacjentéw badania Tulpule 1998
oraz u 5 z 6 pacjentéw badania Wollina 2000 z chorobg nawrotowg lub oporng na leczenie uzyskano
catkowitg odpowiedz na leczenie.

Odnaleziono 5 jednoramiennych badan prospektywnych I/l fazy oceniajgcych skutecznos$é
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w schematach ztozonych.

Publikacja Levine 2013 stanowi opis wieloosrodkowego badania oceniajgcego skutecznos¢ schematu:
doksorubicyna liposomalna pegylowana + rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon.
Do badania wiaczono 40 pacjentdw zarazonych HIV z chtoniakiem rozlanym wielkokomdérkowym.
Mediana otrzymanych cykléw leczenia wyniosta 6 (zakres: 1 — 8). Catkowitg odpowiedz na leczenie
uzyskano u 19 pacjentow (47,5%, 95% Cl: 31,5%-63,9%), u kolejnych 8 pacjentéw uzyskano czesciowa
odpowiedZ na leczenie (20%). U 13 pacjentdw nie uzyskano odpowiedzi na leczenie (32,5%).
Jednoroczne przezycie uzyskano u 70,3% pacjentéw (95% Cl: 52,8-82,3%), a dwuletnie przezycie
u 61,6% pacjentow (95% Cl: 43,9-75,2%). Jednoroczne przezycie wolne od progresji choroby
uzyskano u 60,6% (95% Cl: 43,4-74,1%) a dwuletnie przezycie wolne od progresji uzyskano
u 52,1% chorych (95% Cl: 35,1-66,6%).

Publikacja Pulini 2008 stanowi badanie skutecznosci doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
stosowanej w monoterapii, do badania wigczono 5 pacjentéw z chtoniakiem rozlanym
wielkokomérkowym. U wszystkich pacjentéw uzyskano catkowitg odpowiedz w krétkim okresie czasu
(mediana 3 miesigce). Dwdch pacjentéw doswiadczyto nawrotu choroby, z ktérych jeden umart
w wyniku progresji choroby.

Publikacja Zaja 2006 stanowi opis jednoramiennego badania prospektywnego Il fazy, w ktdérym
oceniano skuteczno$¢ schematu chemioterapii rytuksymab-CHOP w oparciu o doksorubicyne
liposomalna pegylowang. Do badania wigczono pacjentow w podesztym wieku (mediana 69 lat;
zakres 60-75 lat) z chtoniakiem rozlanym wielkokomorkowym. OdpowiedZ na leczenie uzyskano
u 76% pacjentéw, w tym u 59% pacjentdw uzyskano catkowita odpowiedZ na leczenie. Szacowane
dwuletnie przezycie wyniosto 68,5%.

Publikacja Martino 2002 stanowi opis wynikéw prospektywnego badania oceniajgcego skutecznosc
schematu chemioterapii opartego o doksorubicyne liposomalng pegylowang w leczeniu chtoniaka
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rozlanego wielkokomorkowego u pacjentow powyzej 60 roku zycia. Do badania wigczono
33 pacjentéw, ktérych mediana wieku wyniosta 74 lata. OdpowiedZz na leczenie uzyskano
u 64% pacjentéw (u 49% catkowita odpowiedz i u 15% czesciowa odpowiedz). Szacowany
wspotczynnik przezycia jednorocznego wynidst 55% (95% Cl: 38-72%).

Publikacja Aviles 2002 stanowi opis badania prospektywnego, do ktdrego wtgczono 20 wczesniej
nieleczonych pacjentdw z diagnozg chtoniaka rozlanego wielkokomdérkowego. Doksorubicyna
liposomalna pegylowana podawana byta w schemacie z cyklofosfamidem, winkrystyna, prednizonem
oraz bleomycyna. Catkowitg odpowiedZ na leczenie uzyskano u 17 pacjentéw (85%). W medianie
czasu obserwacji, ktéra wyniosta 18,1 miesiecy, nie zaobserwowano nawrotu choroby
u jakiegokolwiek pacjenta.

Odnaleziono réwniez jedng publikacje Schmitt 2012 stanowigcg opis analizy retrospektywnej
skutecznosci doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w leczeniu chtoniakéw nie-Hodgkina
u pacjentéw z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia zdarzed sercowych. Do analizy wifaczono
21 pacjentéw, z ktérych 18 spetniato kryteria witgczenia do niniejszego raportu (15 pacjentéow
z chtoniakiem rozlanym wielkokomérkowym i 3 pacjentdw z chtoniakiem z matych wpuklonych
komoérek). OdpowiedZ na leczenie analizowano u 20 pacjentéw. Catkowitg remisje uzyskano
u 8 pacjentow (40%), a czesciowa remisje u 9 pacjentéow (45%). Dwuletnie przezycie catkowite
uzyskato 58% pacjentéw.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczng.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniach dotyczacych zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej u pacjentéw
z guzami litymi wykazano, iz charakteryzujg sie ona nizszg kardiotoksycznosciag w pordwnaniu
z doksorubicyng konwencjonalng. Kardiotoksycznos¢ zdefiniowano, jako zmniejszenie wyjsciowej
wartosci spoczynkowej frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. LVEF) o 20 punktow lub wiecej,
jesli byta w granicach normy, lub jej zmniejszenie o 10 punktéw lub wiecej, jesli byta ponizej normy.
W podstawowym badaniu Il fazy wobec doksorubicyny, 58 sposrod 509 (11,4%) losowo
przydzielonych pacjentéw (10 leczonych produktem Caelyx w dawce 50 mg/m2 pc., co 4 tygodnie
wobec 48 leczonych doksorubicyng w dawce 60 mg/m2 pc., co 3 tygodnie) spetnito zdefiniowane
w protokole badania kryteria kardiotoksycznosci w czasie leczenia i(lub) w okresie obserwacji.
Zaden z 10 pacjentdw otrzymujacych produkt Caelyx, ktdry spetnit kryterium kardiotoksycznosci
LVEF, nie miat objawdéw zastoinowej niewydolnosci serca. Natomiast u 10 sposrdd 48 pacjentow
otrzymujgcych doksorubicyne, ktdrzy spetnili kryterium kardiotoksycznosci LVEF, rozwinety sie takze
objawy zastoinowej niewydolnosci serca.

Do najczesciej wystepujagcych dziatan niepozgdanych zalicza sie: mielotoksycznosé, zaburzenia
zotadkowo-jelitowe, zaburzenia skdry i tkanki podskdrnej, zaburzenia metabolizmu i odzywiania,
zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddw oceniajgcych skutecznos$¢ kliniczng doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe
wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji. Agencja zdecydowata
0 przedstawieniu wytgcznie analizy kosztow-konsekwencji stosowania doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej dla populacji pacjentéw zgodnej z wnioskiem.

Celem analizy jest oszacowanie optacalnosci stosowania chemioterapii opartej o doksorubicyne
liposomalng pegylowang u pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: C81.9 (choroba
Hodgkina, nieokreslona) lub C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony). Zgodnie
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z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz wnioskowaniem opartym o analize publikacji
wigczonych do przegladu systematycznego analizy klinicznej za najbardziej odpowiedni komparator
dla doksorubicyny liposomalnej pegylowanej uznano chemioterapie opartg o doksorubicyne
konwencjonalng. Horyzont czasowy ustalono na 1 dzied trwania terapii. Uzasadnieniem takiego
wyboru jest rézna dtugo$é trwania terapii ze wzgledu zaréwno na czas trwania cyklu terapii
dla poréwnywanych interwencji, jak rowniez rézng liczbe cykli, ktérym poddawani sg poszczegdlini
pacjenci.

Zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej zamiast doksorubicyny konwencjonalnej
moze wigza¢ sie ze zwiekszeniem kosztow o ok. 4965,24 PLN (3340,10 PLN - 8179,15 PLN)
w horyzoncie czasowym réwnym 1 dniu terapii.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byto przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce. Nalezy miec
na uwadze, iz z powodu trudnosci w okresleniu dawkowania i czasu trwania terapii niniejsze dane
majg charakter orientacyjny i nie stanowig wynikéw inkrementalnych. Roczne koszty stosowania
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej mogg wynosi¢ od ok 27 tyS PLN (koszt 1 cyklu terapii)
do ok. 883 mIn PLN w przypadku pacjentéw z rozpoznaniem choroby Hodgkina oraz od ok. 27 tys PLN
do ponad 1 mld PLN w przypadku chtoniaka nieziarniczego rozlanego.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych, w tym jedne polskie, odnoszgcych sie do terapii chtoniakéw
nieziarniczych rozlanych (PUO 2013 (Polska Unia Onkologii), NCCN 2013(National Comprehensive
Cancer Network), NCI 2013 (National Cancer Institute), AHS 2013 (Alberta Health Services),
ESMO 2012 (European Society for Medical Oncology)). W polskich wytycznych PUO 2013 (Polska Unia
Onkologii) doksorubicyna rekomendowana jest w ramach ztozonych schematéw chemioterapii.
Rekomendacje nie precyzujg rodzaju stosowanej doksorubicyny. Pozostate rekomendacje réwniez
zalecajg stosowanie doksorubicyny w ztozonych schematach chemioterapii. Wytyczne europejskie
ESMO 2012 (European Society for Medical Oncology ) oraz amerykanskie NCCN 2013 (National
Comprehensive Cancer Network) zalecajg substytucje konwencjonalnej doksorubicyny,
doksorubicyng liposomalng (bez rozréinienia na doksorubicyne liposomalng pegylowang
lub niepegylowang) u pacjentéw z zaburzeniami serca.

Odnaleziono tacznie 11 rekomendacji klinicznych w tym jedne polskie, dotyczacych postepowania
w leczeniu chtoniaka Hodgkina (PUO 2013 (Polska Unia Onkologii), NCI 2013 (National Cancer
Institute 2013r.), BCSH, BSBMT 2013 ( (British Committee for Standards in Haematology, British
Society of Blood and Marrow Transplantation, British Society for Heamatology), NCCN 2013 (National
Comprehensive Cancer Network), NGC 2012 (National Guideline Clearinghouse), Cochrane 2010
(Cochrane Haematological Malignancies Group), Brusamolino 2009 (ltalian Society of Hematology,
Italian Society of Experimental Hematology, Italian Group of Bone Marrow Transplantation),
ESMO 2009 (European Society for Medical Oncology), NHMRC 2005 (Australian Government.
National Health and Medical Research Council), GHSG 2005 (German Hodgkin Study Group)).

Tylko trzy z rekomendacji odnoszg sie do stosowania doksorubicyny (PUO 2013; BCSH, BSBMT 2013;
NCCN 2013). Doksorubicyna zalecana jest do stosowania w chemioterapii pacjentéw z chorobg
oporna na leczenie lub u pacjentéw z nawrotem choroby. Wytyczne nie odnoszg sie do rodzaju
stosowanej doksorubicyny. Wytyczne brytyjskie (BSCH, BSBMT 2013) zalecajg stosowanie schematu
gemcytabina-winorelbina-doksorubicyna liposomalna pegylowana, bez wskazania na konkretng linie
leczenia. Wytyczne NCCN 2013 z kolei rekomendujg stosowanie schematu leczenia Stanford V,
ktory oparty jest m.in. o doksorubicyne (doksorubicyna + analog cyklofosfamidu + winblastyna +
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winkrystyna + bleomycyng + etopozyd + prednizon). Wytyczne nie odnoszg sie do rodzaju stosowane;j
doksorubicyny.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw dotyczacych rekomendacji refundacyjnych w rozpatrywanych
wskazaniach.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 14.04.2014r.
(znak: MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C81.9
(choroba Hodgkina, nieokreslona) oraz C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony) w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, na podstawie art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.),
po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 160/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie zasadnosci
usuniecia $wiadczenia obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C81.9, C83.9, realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 160/2014 z dnia 26 maja 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C81.9, C83.9, realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport Nr: AOTM-RK-431-18/2014. Doksorubicyna liposomalna pegylowana, w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.9 i C83.9 Raport ws. w sprawie oceny $wiadczenia opieki
zdrowotnej. Maj 2014



