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Doksorubicyna, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.9 i C83.9 AOTM-RK-431-18/2014

Zastosowane skroty:

ACVBP: cyklofosfamid 1200 mg/m2 + doksorubicyna 75 mg/m2 + windezyna 2 mg/m2 + bleomycyna 10
mg/m2 + prednizon 60 mg/mz,

AE - ang. Adverse Event — zdarzenie niepozgdane

AJCC — American Joint Committee on Cancer

ALT — ang. Alanine Aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ANC - ang. Absolute Neutrophil Count — bezwzgledna liczba neutrofili
ASCT - przeszczep komorek macierzystych,

AST - ang. Asparginian Aminotransferase — aminotransferaza asparginowa
BCNU — karmustyna

BEAM: deksametazon 8 mg + BCNU 60 mg/m® + etopozyd 75-150 mg/m® + cytarabina 100 mg/m” +
melfalan 20 mg/mz,

BNL — British National Lymphoma

BSG - ang. brainstem glioma —glejak pnia mézgu
BV/BVC - bewacyzumab

CC: 2CdA 0,12 mg/kg + cyklofosfamid 750 mg/mz,
CET - cetuksymab

CHMP - ang. Committee for Human Medicinal Products — Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi

CHOIZ: cyklofosfamid 750 mg/m2 + doksorubicyna 50 mg/m2 + winkrystyna 1,4 mg/m2 + prednizon 100
mg/m~,

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CNOP: cyklofosfamid 750 mg/m2 + mitoksantron 12 mg/m2 + winkrystyna 1,4 mg/m2 + prednizon 100 mg/mz,
CP - karboplatyna

CT - ang. Computer Tomography — Tomografia Komputerowa/TK

CTCAE - ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTH - chemioterapia

DA-EPOCH-R: rytuksymab 375 mg/m2 + etopozyd 50 mg/m2 + doksorubicyna 10 mg/m2 + winkrystyna 0,4
mg/m? + cyklofosfamid 750 mg/m? + prednizon 60 mg/m? + G-CSF,

DHAP: cisplatyna 100 mg/m2 + cytarabina 200 mg/m2 + deksametazon 40 mg/d.

DHAP: deksametazon 40 mg + cytarabina 200 mg/m2 + cisplatyna 25 mg/m2,

EGFR - ang. Endothelial Growth Factor Receptor — receptor dla czynnika wzrostu $rédbtonka
ERL - erlotynib

ESHAP: etopozyd 60 mg/m® + metyoloprednizolon 500 mg/m® + cytarabina 2000 mg/m® + cisplatyna 25
mg/m~,

ETO - etopozyd
FC: fludarabina 20mg/m? + cyklofosfamid 1000 mg/m?,

FDG-PET - ang. FluoroDeoksyGlukose — Positron Emission Tomography - pozytonowa tomografia emisyjna
przy uzyciu 18-fluorodeoksyglukozy

FL — ang. folicular lymphoma, chtoniak lisciasty

FLAIR - ang. Fluid Light Attenuation Inversion Recovery — jedna z sekwencji w obrazowaniu przy uzyciu
rezonansu magnetycznego

FMD: fludarabina 25 mg/m2 + mitoksantron 10 mg/m2 + deksametazon 20 mg/mz,

GB/GBM - ang. glioblastoma — glejak wielopostaciowy
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GELF - Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires
Hb — hemoglobina

HD-MEVA: doksorubicyna 50 mg/m? + cyklofosfamid 750mg/m?® + metotreksat 500-5000 mg/m® + wolinian
wapnia 15 mg/m2 + winkrystyna 2 mg,

HFSRT - ang. HyperFunctional Stereotactic RadioTherapy - hiperfunkcyjna stereotaktyczna radioterapia
HGG - ang. high grade glioma — glejak G-Il | G-IV wg WHO
HTH — hormonoterapia

HYPER g:V/AD: cyklofosfamid 300 mg/m2 + doksorubicyna 25 mg/m2 + windezyna 2 mg/m2 + deksametazon
30 mg/m~,

ICE: etopozyd 100mg/m” + karboplatyna max 800mg + ifosfamid 500mg/m?,

IFRT — Radioterapia,

IRF — ang. Independent Radiology Facility — niezalezna komisja radiologiczna

Irin - irinotekan

ITT — ang. Intention To Treat — zgodnie z zaplanowanym leczeniem

IVE: ifosfamid 3000 mg/m2 + etopozyd 200 mg/m2 + epirubicyna 50 mg/m2,

KCh — Katalog Chemioterapii — katalog substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw
KPS - ang. Karnofsky Performance Status - stan sprawnosci wg klasyfikacji Karnofskiego
KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow

KT — tomografia komputerowa

LDH — dehydrogenaza mleczanowa

LGG - ang. low grade glioma — glejak niskiego stopnia

LPS - ang. Lansky Performance Status - stan sprawnosci wg klasyfikacji Lanskiego

MA: metotreksat 100 mg/m?® + cytarabina 300 mg/m?,

MG - ang. malignant glioma — glejak zto$liwy

mITT — ang. modified Intention To Treat — zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg

MRI - ang. Magnetic Resonance Imaging — rezonans magnetyczny/obrazowanie z zastosowaniem
rezonansu magnetycznego

NCI-CTC - ang. National Cancer Institute — Common Terminology Criteria (for Adverse Events) — kryteria
terminologii zdarzeh niepozgdanych wg Narodowego Instytutu Nowotworéw

NLPZ — Niesteroidowe Leki Przeciwzapalne

OUN - osrodkowy uktad nerwowy

PC — ang. Platelet Count — liczba ptytek (krwi)

PCV - schemat chemioterapii prokarbazyna + lomustyna + winkrystyna

PICO - ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome — populacja, interwencja, komparator, wynik
PLT — liczba ptytek krwi

PP — ang. Per Protocol — zgodnie z protokotem

PPE - ang. Palmar Plantar Erythrodysesthesia, rumien dtoni i podeszw stép

QUOROM - ang. The Quality of Reporting of Meta-analyses — jakosci raportowania metaanaliz

R-CEOP: rytuksymab 357 mg/m2 + cyklofosfamid 750 mg/m2 + winkrystyna 2 mg+ etopozyd 100 mg/m2 +
prednizon 100 mg/dzien,

R-CHOEP: rytuksymab 357 mg/m2 + cyklofosfamid 750 mg/mz, doksorubicyna 50 mg/m2 + winkrystyna 2 mg
+ etopozyd 100 mg/m2 + prednizon 100 mg/dzien + G-CSF,

R-CHOP: rytuksymab 357mg/m2 + cyklofosfamid 750 mg/mz, doksorubicyna 50 mg/m2 + winkrystyna 2mg+
prednizon 100mg/dzien,
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RCT - ang. Randomized Clinical Trials — randomizowane badania kliniczne
R-CVP - rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon;

R-F — rytuksymab, fludarabina;

R-FC - rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid;

R-FCM - rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron;
R-FMD - rytuksymab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon;
R-ICE: rytuksymab 375 mg/m2 + etopozyd 100 mg/m2 + karboplatyna,
RIT - radioimmunoterapia

RT/RTH — RadioTerapia

SRCH - Stereotaktyczna RadioChirurgia

SRF - Stereotaktyczna Radioterapia Frakcjonowana

Stanford V — schemat chemioterapii zawierajgcy doksorubicyna + analog cyklofosfamidu + winblastyna +
winkrystyna + bleomycyng + etopozyd + prednizon

T1 - sekwencja T1-zalezna w obrazowaniu rezonansem magnetycznym

T2 — sekwencja T2-zalezna w obrazowaniu rezonansem magnetycznym

TGF-b — ang. transforming growth factor b — transformujacy czynnik wzrostu b

TK — Tomografia Komputerowa/CT

VIPD: etopozyd 100 mg/m2 + ifosfamid 1,2 g/m2 + cis platyna 33 mg/m2 + deksametazon 40mg,
WBC - ang. White Blood Cell Count — liczba krwinek biatych

WHO - ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpftynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma

14-04-2014

Zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw: C81.9
(choroba Hodgkina, nieokreslona) oraz C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony) w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X
-

-

-
-

zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktorych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia opieki zdrowotnej

Whnioskowana technologia medyczna:

doksorubicyna liposomalna pegylowana

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona) oraz C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony)
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2. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczeh gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona) oraz C83.9 (rozlany
chtoniak nieziarniczy, nieokreslony) w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.)

Zlecenie z dnia 10 stycznia 2014 roku przekazane pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLD-460-19199-
72/DJ/14. W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii, z prosba o opinie dotyczgce ww. technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych ilosci
zrefundowanych opakowan bewacyzumabu oraz liczby pacjentéw leczonych wnioskowang technologig w
przedmiotowym wskazaniu.

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Nowotwory ztosliwe uznane lub podejrzane, jako pierwotne tkanki limfatycznej, krwiotworczej i
tkanek pokrewnych, choroba Hodgkina (ICD10: C81)

ICD-10: C81 Choroba Hodgkina (wraz z rozszerzeniami: C81.0 — przewaga limfocytow; C81.1 —
stwardnienie guzkowe; C81.2 — mieszanokomodrkowa; C81.3 — zmniejszenie limfocytéw; C81.7 — inna
choroba Hodgkina; C81.9 — choroba Hodgkina nieokres$lona).

Od kilku lat obowigzuje nowe podejscie do klasyfikacji chtoniaka Hodgkina. Anglojezyczne klasyfikacje
histopatologiczne nie uzywajg obecnie okreslenia lymphogranulomatosis, a wytgcznie Hodgkin lymphoma.
Obecnie najczesciej stosuje sie klasyfikacie WHO/REAL (World Health Organization/Revised European-
American Lymphoma) wprowadzong w 1999 roku. Choroba ta zostata podzielona na dwie jednostki
podkliniczne: posta¢ guzkowg z przewagg limfocytéw i postaé klasyczng, obejmujacg typ widknienia
guzkowy, mieszanokomoérkowy, z duzg iloscig limfocytéw badz ich zanikiem.

Chtoniak Hodgkina guzkowy z przewagg limfocytéw (LP HL lymphocyte predominance)

Woystepuje rzadko — okoto 5%. Klinicznie zwykle w postaci zlokalizowanej. Przebieg jest powolny, wznowy
choroby pozne. Uzyskuje sie 90% 15-letnich przezy¢. Obecnie uwaza sie, ze jest to jednostka chorobowa
blizsza chtoniakom grudkowym niz klasycznej ziarnicy zto$liwej. Komérki nowotworowe tego typu chtoniaka
réznig sie od typowych komdrek nowotworowych i wykazujg obecnos¢ innych antygenow.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (classical Hodgkin lymphoma):

Chtoniak Hodgkina, typ widknienia guzkowego (NS, nodular sclerosis) — najczestsza postac
ziarnicy. Wystepuje u 75% chorych, gtéwnie u mtodych dorostych, czesciej u kobiet. Zwykle choroba
Zlokalizowana jest powyzej przepony. Wyrdznia sie da podtypy (NS-I i NS-Il), z czego drugi typ
wykazuje gorsze rokowania.

- Chtoniak Hodgkina, typ mieszanokomérkowy (MC, mixed cellularity) — drugi, co do czestosci
wystepowania. Czesto zajmuje wezty chtonne jamy brzusznej i Sledzione, w wiekszosci przypadkéw
w stopniu zaawansowanym z obecnoscig objawdw ogoinych.

- Chtoniak Hodgkina, z duzg iloscig limfocytéw (lymphocite rich) — rzadko wystepujgca postac,
gtébwnie u miodych mezczyzn, zlokalizowany w weztach chtonnych szyi, niedajgcy objawéw
ogolnych. Moze ulega¢ progresiji do postaci MC i LD.

- Chtoniak Hodgkina z zanikiem limfocytow (LD, lymphocyte depletion) — obecnie bardzo rzadko
rozpoznawana postac¢ ziarnicy, wystepujgca przede wszystkim u starszych mezczyzn, w postaci
klinicznie zaawansowanej, z objawami ogoélnymi, agresywnym przebiegiem i ztg prognozg (Szczeklik
2013).

Epidemiologia

Choroba Hodgkina jest stosunkowo rzadkim schorzeniem onkologicznym. Szacuje sie, ze na $wiecie rocznie
wystepuje okoto 70000 zachorowan. Chtoniak Hodgkina wystepuje z czestoscig okoto 1/10° w wiekszosci
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populacji $wiata. Wyjatkiem s3 kraje lezace u wschodnich wybrzezy Morza Srédziemnego i w Azji Mniejszej
(ponad 3/105). Drugim obszarem podwyzszonego ryzyka zachorowania sg rozwiniete kraje Europgl
Zachodniej, szczegolnie skandynawskie oraz Ameryka Poéinocna, gdzie zachorowalno$¢ wynosi 2.5/10°.
Choroba Hodgkina wystepuje nieco czesciej wsrod mezczyzn - w zaleznosci od regionu wskaznik
mezczyzni/kobiety wynosi 1.5-2 (Krajowy Rejestr Nowotwordw http://onkologia.org.pl/chloniak-hodgkina-
c81/, data dostepu 08.01.2014r.).

Obraz kliniczny

Ziarnica ztosliwa jest chorobg nowotworowg weztéw chtonnych. U ponad 80% pacjentéw umiejscawia sie
powyzej przepony. Objawy ogodlne wystepujg u okoto 30% chorych. Moga to by¢: gorgczka (powyzej 38°C),
nocne poty oraz ubytek masy ciata.

Ziarnica zitosliwa zlokalizowana pozaweziowo wystepuje rzadko, bowiem u 10% chorych. Moze ona byé
efektem zajecia narzadu przez ciggtosé badz rozsiewu droga krwi. Najczestsze lokalizacje pozaweztowe to:
Sledziona, ptuca, watroba, szpik kostny.

U dzieci w poczatkowym okresie HL przebiega zwykle skgpoobjawowo. Czas trwania symptomdéw moze byé
rézny i wynosi¢ nawet kilka miesiecy. W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem jest wolno narastajgce
jednostronne lub obustronne powiekszenie weztdéw chtonnych szyjnych. Rzadziej zajete sg wezty chtonne
pachowe i pachwinowe. Dotgczajgce sie zakazenia gornych drég oddechowych mogg powodowac
zwiekszenie rozmiaréw badanych wczesniej weztéw chionnych szyjnych oraz powiekszenie kolejnych. Po
zastosowaniu antybiotykéw wezly chionne mogg przejsciowo sie zmniejszy¢, co moze sie przyczyni¢ do
opodznienia rozpoznania HL. W wywiadzie nalezy uwzgledni¢ czas trwania powiekszenia weztéw chionnych
oraz obecnos¢ innych objawdéw, takich jak: kaszel, meczliwos¢, dusznosé, nawracajgce zakazenia drog
oddechowych, bdle brzucha, wysypki skérne, a takze zastosowane dotychczas leczenie i jego efekty. Nalezy
réwniez ustali¢, czy wystepujg objawy ogdlne, takie jak: gorgczka powyzej 38°C, zlewne poty nocne, ubytek
masy ciata wiekszy niz 10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy, a takze $wiagd skéry (u dzieci z HL wystepuje
wyjgtkowo).

Najczestszym objawem Kklinicznym jest niesymetryczne powiekszenie obwodowych weztéw chtonnych
szyjnych oraz nadobojczykowych (60-80%). We wczesnym okresie choroby zajete wezly chtonne szyjne
mogg sie nie rézni¢ od weztdéw powiekszonych z powodu ostrych lub przewlektych zakazen w jamie ustnej i
gardle. Rzadziej stwierdza sie powiekszenie weztéw chtonnych pachowych (10%) i pachwinowych (10—
15%). Wezly chtonne sg elastyczne, niebolesne, zrastajg sie w pakiety, nie naciekajg skoéry, nie towarzyszg
im owrzodzenia i przetoki. Rozrost nowotworowy czesto (60%) obejmuje takze wezly chtonne Srodpiersia
i/lub wnek ptuc, rzadziej — jamy brzusznej. Powiekszona moze by¢ takze watroba i/lub $ledziona. Maty lub
umiarkowanych rozmiaréw guz srodpiersia moze nie dawac¢ zadnych objawdw klinicznych lub objawiaé sie
jedynie kaszlem. Natomiast duze zmiany w S$rédpiersiu mogg powodowal objawy uciskowe (kaszel,
dusznos$c¢), a w skrajnych przypadkach wystepuje zespot zyty gtdwnej gornej (ok. 2%), ktory przejawia sie
dusznoscig, sinicg, kaszlem, poszerzeniem zyt szyi oraz gérnej czesci klatki piersiowej i stanowi zagrozenie
zycia. Innym stanem naglagcym jest nadtwardéwkowy ucisk guza kanatu kregowego (< 1%), ktéremu
towarzyszg bol, zwigkszenie lub zmniejszenie napiecia miesni i zaburzenia czucia.

U pacjentow z HL objawy hematologiczne nie sg charakterystyczne. Niedokrwistosé, najczesciej
niedobarwliwg, w réznym stopniu nasilenia stwierdza sie u 1-25% chorych. Sporadycznie wystepujg
niedokrwisto$¢ autoimmunizacyjna z dodatnim testem Coombsa i idiopatyczna matoptytkowos¢. Liczba
krwinek biatych najczesciej jest miernie podwyzszona, u okoto 15% pacjentow stwierdza sie eozynofilig, a
limfopenia (< 1000/mm3) wystepuje w 20% przypadkéw. U wiekszosci chorych (60-80%) OB jest znacznie
przyspieszone (> 50 mm po godzinie). U czesci dzieci z HL stwierdza sie nieprawidtowe parametry ukfadu
odpornosciowego, miedzy innymi ujemne wyniki testow skoérnych, podwyzszong aktywno$¢ limfocytow
supresorowych i pogorszenie funkcji granulocytéw.

Charakterystyczne dla choroby komérki nowotworowe R-S i H mogg wydzielaé cytokiny wptywajgce na
wystepowanie réznych objawow klinicznych choroby, nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych i zmiany
w obrazie histopatologicznym zajetych tkanek. Interleukina 1 odpowiada za limfoproliferacje, goraczke,
nocne poty, niedoczynnos$¢ limfocytdw T i widknienie. Spadek masy ciata moze by¢ spowodowany
nadmiarem czynnikow martwicy guza (TNF, tumor necrosis factor). Interleukina 5 powoduje eozynofilie w
krwi obwodowej i nacieki z komérek kwasochtonnych w tkankach zajetych przez chorobe, a interleukina 6 —
wptywa na zwiekszenie liczby ptytek krwi. Wydzielane w nadmiarze hematopoetyczne czynniki wzrostu
powodujg mieloproliferacje oraz nacieki makrofagow i granulocytéw (Szczeklik 2013).

Diagnostyka

Podstawe rozpoznania stanowi ocena histopatologiczna wezta chtonnego lub innej nacieczonej tkanki.
Podstawe klasyfikacji stanowig réznice w morfologii komérek nowotworowych oraz w otaczajgcych je
Srodowiskach. Rozpoznanie histopatologiczne chtoniaka Hodgkina musi byé zawsze uzupetnione oceng
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stopnia zaawansowania klinicznego Ann Arbor z modyfikacjg Cotswolds. Wedlug tej klasyfikacji stopien
zaawansowania obejmuje liczbe i lokalizacje zajetych wezidéw chionnych lub narzadéw pozalimfatycznych,
oraz obecnos$¢ objawow ogdlnych (Szczeklik 2013).

Leczenie

Obraz histologiczny HL jest bardzo charakterystyczny. Chtoniak Hodgkina powinien byé réznicowany z
chtoniakami nie-Hodgkina (NHL, non-Hodgkin lymphoma), takimi jak pierwotny chtoniak $rddpiersia B-
komérkowy, chtoniaki rozlane z duzych komoérek B, chtoniak z duzych komoérek anaplastyczny (patrz
rozdziaty Chioniaki rozlane z duzych komérek B i Nowotwory z dojrzatych komérek T i NK).

Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby, z uwzglednieniem
czynnikdw prognostycznych. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania,
powinni by¢ poddani terapii z intencjg wyleczenia. U miodych mezczyzn przed rozpoczeciem chemioterapii
nalezy rozwazy¢ zamrozenie nasienia.

Ziarnica ztosliwa jest rozrostem o duzej chemio- i promieniowrazliwo$ci.

Planujgc terapie nalezy bra¢ pod uwage czynniki pogarszajgce rokowanie. Czynniki te zostaly opracowane
wedtug Miedzynarodowego Wskaznika Prognostycznego: stezenie albumin w surowicy < 40 g/l; stezenie
hemoglobiny < 10,5 g/dl; pte¢ meska; wiek > 45 lat; stadium zaawansowania IV wedtug Ann Arbor; liczba
leukocytow > 15 g/l; liczba limfocytéw < 0,6 g/l lub 8% w rozmazie krwi obwodowe;.

Radioterapie, jako jedyng metode leczenia stosuje sie wytgcznie u chorych z postacig guzkowg z przewagg
limfocytbw w najwczesniejszych stopniach zaawansowania. Pozostali chorzy wymagajg podania
chemioterapii skojarzonej z radioterapig lub bez.

We wczesnych stopniach zaawansowania u chorych z postacig klasyczng chtoniaka Hodgkina leczenie
polega na 4-6 kursow chemioterapii wedtug programu ABVD i nastepnie napromienieniu zajetych pierwotnie
okolic weztowych.

Zaawansowane postacie choroby leczy sie 6-8 kursami ABVD i we wskazanych przypadkach,
napromienieniem zajetych pierwotnie okolic, zwtaszcza, gdy masa nowotworu jest duza.

U chorych z wysokim ryzykiem nawrotu mozna stosowac intensywne programy wielolekowe o duzej
toksycznosci (BEACOPP) lub wykona¢ autologiczne przeszczepienie szpiku kostnego lub komorek
macierzystych w pierwszej remisji. Schemat BEACOPP nie powinien by¢ jednak stosowany u chorych
powyzej 60. roku zycia ze wzgledu na duzg toksyczno$¢ hematologiczng. Allogeniczne przeszczepienie
krwiotworczych komoérek macierzystych u chorych z HL pozostaje przedmiotem kontrowersji, gtéwnie ze
wzgledu na wysokg $miertelnosS¢ okotoprzeszczepowa, siegajgcg nawet 50% przy chemioterapii
mieloablacyjne;.

W dostepnej literaturze medycznej nie odnaleziono danych objasniajgcych znaczenia nastepujacych
klasyfikacji: C81.7 — inna choroba Hodgkina; C81.9 — choroba Hodgkina nieokreslona. W zwigzku z tym opis
problemu zdrowotnego, jak réwniez analiza kliniczna, zostata ograniczona do jednostek chorobowych o
klasyfikacji C 81 wraz z nastepujgcymi rozszerzeniami: C81.0 — przewaga limfocytéw; C81.1 — stwardnienie
guzkowe; C81.2 — mieszanokomadrkowa; C81.3 — zmniejszenie limfocytow.

Zgodnie opinig konsultanta wojewddzkiego ds. hematologii, ktdérg uzyskano przy opracowaniu raportu
AOTM, nr: AOTM-OT-431-50/2013 stwierdza sie, ze w praktyce klinicznej rozpoznanie chtoniaka Hodgkina
opiera sie na histologicznym badaniu pobranego wezta chtonnego i miesci sie w zakresie C81.0 do C81.3.
Pozostate przypadki wynikajg raczej z trudnosci w ocenie przez patomorfologa i w codziennej praktyce
wystepujg sporadycznie lub wcale. Zgodnie z opinig, zawsze nalezy dazy¢ do precyzyjnej diagnozy, ktéra
ma znaczenie rokownicze (Szczeklik 2013).

2.1.2.Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokre$lony (ICD-10: C83)

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie klonalnym
rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajacych réznym stadiom zréznicowania prawidiowych limfocytow
B, T lub komorek naturalnej cytotoksycznosci (NK). Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng
heterogennos¢ komorek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecnos¢ w wielu narzadach organizmu,
NHL sag zréznicowang histopatologicznie i klinicznie grupg nowotworéw. Wiekszo$¢ stanowig rozrosty
limfocytow B (86%), rzadziej limfocytow T (12%), natomiast chioniaki wywodzgce sie z komorek NK stanowig
2%. U dzieci dystrybucja podtypdw histopatologicznych jest inna niz u dorostych. Wystepujg 3 dominujgce
grupy NHL: chtoniaki B-komérkowe (B-NHL), w tym chtfoniaki Burkitta (biataczki z dojrzatych komérek B; 30—
50%); limfoblastyczne chtoniaki prekursorowe pre-T i pre-B (LBL) (20-30%) oraz anaplastyczne chtoniaki
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wielkokomadrkowe (ALCL) (10-20%). Chioniaki strefy brzeznej typu MALT stanowig okoto 8%, weziowe
strefy brzeznej — okoto 2%, sSledzionowe — okoto 1%, limfoplazmocytowe — okoto 1% NHL.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania NHL jest zmienna zaleznie od stref geograficznych i wynosi odpowiednio 2-18
przypadkéw na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkéw na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych
zachorowan szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkancéw rocznie. NHL sg
szb6stym z kolei nowotworem pod wzgledem czestosci wystepowania, a takze smiertelnosci spowodowane;j
chorobami nowotworowymi u osob dorostych. Czesto$¢ zachorowan stale rosnie (3-4% w skali roku). W
Europie i Stanach Zjednoczonych NHL wystepujg z czestoscig 7-9,1/min dzieci/rok, a w Polsce — 11/mIn
dzieci/rok. W populacji miedzy 1. a 15. rokiem zycia NHL sg trzecig grupa nowotworéw pod wzgledem
czestosci wystepowania po biataczkach i guzach os$rodkowego ukfadu nerwowego (OUN). Szczyt
zachorowan przypada na okres miedzy 7. a 10. rokiem zycia. Wystepowanie NHL przed 2. rokiem zycia jest
Zjawiskiem rzadkim. Podobnie jak w przypadku dorostych, czesciej chorujg chtopcy; stosunek ptci meskiej do
zenskiej wynosi 1,3:1. Specyficzng populacje o wysokim ryzyku zachorowania na NHL stanowig chorzy z
pierwotnymi oraz wtérnymi zespotami niedoboréw odpornosci oraz z zakazeniami wirusem HIV i EBV.

Etiologia i patogeneza

Etiologia NHL nie jest poznana, wéréd domniemanych czynnikéw sprzyjajgcych powstawaniu nowotworéw
ukfadu chfonnego wymienia sie: wiek (czesciej choruja dzieci niz dorosli); pte¢ (czesciej chorujg chtopcy niz
dziewczynki); wystepowanie pierwotnych lub wtérnych niedoboréw odpornosci; zakazenie wirusem HIV,
EBV, HCV, HTLV1 lub HHVS; leki cytostatyczne i immunologiczne, zwigzki chemiczne i czynniki fizyczne -
czesciej chorujg osoby zwigzane m.in. z przemystem chemicznym, rolniczym, osoby majgce kontakt z
azbestem, benzenem, promieniowaniem jonizujgcym.

Obraz kliniczny
NHL moga mie¢ przebieg tagodny lub agresywny:

Posta¢ indolentna wystepuje gtébwnie u oséb w starszym wieku, zwykle od poczatku przebiega z
uogolniong limfadenopatig, nacieczeniem szpiku kostnego i obecnoscig komérek chioniakowych we krwi
obwodowej oraz nierzadko z zajeciem watroby i $ledziony. Rzadziej wystepujg objawy ogdine choroby. Do
grupy tej zaliczamy wigkszo$¢ chtoniakow B-komodrkowych, w tym chioniak nieziarniczy guzkowy (FL),
przewleklg biataczke limfocytowg/chtoniak z malych limfocytow (CLL/SLL), biataczke prolimfocytowa
(PLL), chtoniak limfoplazmocytowy/chorobe Waldenstroma (LPL/MW), chioniak z komorek strefy
brzeznej (SMZL), w tym systemu MALT oraz niektére chioniaki linii T: ziarniniak grzybiasty, zespot
Sézary’ego, biataczka z duzych ziarnistych limfocytéw T, biataczka prolimfocytowa T-komoérkowa (T-PLL)
oraz przewlekte choroby limfoproliferacyjne z komérek NK (CLPD-NK). Wspdlng cechg wigekszosci
chtoniakéw powolnych jest mozliwosé ich histopatologicznej transformacji w chioniaki o duzym stopniu
ztodliwosci, ktére wymagajg leczenia jak postacie agresywne.

Do NHL agresywnych zalicza sie chtoniaki B-komérkowe, w tym chtoniaka rozlanego z duzych komérek
(DLCL) i jego warianty histopatologiczne oraz chtoniaka z komoérek ptaszcza (MCL) oraz wiekszosé
obwodowych chtoniakéw T-komodrkowych. Wiekszos¢ z nich wystepuje z podobng czestoscig u osbéb
miodych, w srednim i starszym wieku. Chtoniakom agresywnym czesto towarzyszg objawy ogdine choroby.
Rzadziej natomiast, z wyjatkiem MCL i chfoniakéw T-komdrkowych, dochodzi do naciekania szpiku kostnego
i krwi obwodowej.

Do bardzo agresywnych NHL zalicza sie B- i T-komérkowe ostre biataczki limfoblastyczne/chtoniaki
limfoblastyczne (ALL/LBL) oraz chioniaka Burkitta (BL).

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania NHL jest badanie histopatologiczne fragmentu tkanki nowotworowej pobranej drogg
biopsji operacyjnej z guza weztowego lub pozaweztowego lub ocena szpiku kostnego/ptynu wysiekowego. W
celu zdefiniowania podtypu NHL wykonuje sie badania immunocytochemiczne lub immunofenotypowe
komérek NHL metodg cytometrii przeptywowej. W niektérych typach chtoniakéw w celu doprecyzowania
diagnozy lub monitorowania choroby resztkowej przydatne jest zastosowanie badah molekularnych i
cytogenetycznych.

Leczenie i cele leczenia

Postepowanie terapeutyczne opiera sie gtéwnie na wielolekowej chemioterapii dostosowanej do postaci
histopatologicznej, immunofenotypu, stopnia zaawansowania klinicznego oraz grupy ryzyka.

Powolne NHL: W 85% przypadkéw chtoniakéw powolnych choroba jest od poczatku zaawansowana (IlI-IV
wg klasyfikacji z Ann Arbor AW-3). Nie wszystkie przypadki wymagajg natychmiastowego leczenia — z
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rozpoczeciem leczenia w takich przypadkach nalezy sie wstrzymac¢ do czasu progresji choroby. Lekami
pierwszego rzutu sg leki alkilujgce lub analogi puryn stosowane w monoterapii lub skojarzeniu.
Zastosowanie znajduje takze autologiczny lub allogeniczny SCT. Remisje NHL sg czeste (>50%) jednak
zwykle trwajg krotko (od kilku do kilkunastu miesiecy). W celu zwigkszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi,
przedtuzenia remisji lub stabilizacji procesu chorobowego stosuje sie rézne formy immunoterapii.

Agresywne NHL: Leczenie chtoniakéw agresywnych, w przeciwienstwie do chioniakéw powolnych, powinno
by¢ wdrozone jak najwczesniej z intencjg uzyskania CR i wyleczenia. Standardowa chemioimmunoterapia w
oparciu o schemat CHOP Ilub cykle pochodne w potaczeniu z rytuksymabem jest wystarczajgcym
postepowaniem leczniczym u chorych bez wzgledu na wiek i z niskim ryzykiem wg IPl. W grupie chorych
wysokiego ryzyka mozliwa jest intensyfikacja leczenia | linii wysokodawkowang chemioterapig wspomagang
auto-HSCT. W chioniakach T-komoérkowych zaleca sie podobny schemat postepowania, ale bez
immunoterapii.

Bardzo agresywne NHL: leczenie w oparciu o chemioterapie wielolekowg i profilaktyke zmian w OUN nalezy
rozpocza¢ jak najszybciej. We wszystkich podtypach ALL/LBL stosuje sie podobng chemioterapie
indukujaca i konsolidujgcg. Dalsza intensyfikacja leczenia wysokodawkowang chemioterapig wspomagang
HSCT wskazana jest u chorych z niepeing odpowiedzig na leczenie | linii. Jest to rowniez postepowanie z
wyboru w przypadkach nawrotu choroby.

Zrodto: Warzocha 2011, Wrébel 2011, Szczeklik 2013, Walewski 2011

2.1.3.0pis $wiadczen alternatywnych

Podsumowujac zawarto$¢ Zatgcznika 1. do niniejszego raportu, w przedmiotowych wskazaniach w ramach
chemioterapii refundowane sg nastepujgce technologie lekowe, ktére mogg stanowi¢ komparatory dla
bewacyzumabu:

Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterapii w przedmiotowych wskazaniach.

Wskazanie = Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

bleomycin sulphate, carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cyklophosphamidum, cytarabinum, cytarabinum
C81.9 depocyte, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, fludarabinum, hydroxycarbamidum, ifosfamidum,
melphalanum, mercaptopurinum, methotrexatum, thiotepum, vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum

asparaginasum, bleomycin sulphate, carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyklophosphamidum,
cytarabinum, cytarabinum depocyte, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, fludarabinum,
hydroxycarbamidum, ifosfamidum, melphalanum, mercaptopurinum, methotrexatum, pegasparagasum, thiotepum,
tioguaninum, vinblastinum, vincristinum

C83.9

2.1.4.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wg danych Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2011 zarejestrowano 769 zachorowanh zgodnych ze
wskazaniem opisanym kodem ICD-10: C81 oraz 1483 zachorowania zgodnych ze wskazaniem opisanym
kodem ICD-10: C83.

2.2. Interwencje wnioskowane

2.2.1.Zagadnienia rejestracyjne
Doksorubicyna liposomalna pegylowana

Postaé farmaceutyczna: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji zawierajgcy 2 mg chlorowodorku
doksorubicyny w pegylowanych liposomach (ChPL Caelyx).

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Polsce: 21 czerwiec 1996
Data przedtuzenia pozwolenia: 19 maj 2006

Podmiot odpowiedzialny: Janssen Cilag International NV, Belgia

Zarejestrowane wskazania: patrz 2.2.2

Dawkowanie (na podstawie ChPL Caelyx).:

Rak piersi lub rak jajnika:
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Produkt Caelyx podawany jest dozylnie w dawce 50 mg/m2 p.c. co 4 tygodnie do czasu progresji choroby,
tak dtugo jak pacjent toleruje leczenie.

Szpiczak mnogi:

Produkt Caelyx podawany jest dozylnie w dawce 30 mg/m2 w 4. dniu 3-tygodniowego cyklu leczenia
bortezomibem w postaci 1-godzinnego wlewu podanego niezwiocznie po wlewie bortezomibu. Schemat
leczenia bortezomibem obejmuje podanie dawki 1,3 mg/m® w 1., 4., 8. oraz 11. dniu w 3-tygodniowych
cyklach leczenia. Leczenie powinno by¢ kontynuowane dopodki utrzymuje sie odpowiedz na leczenie, tak
dtugo jak pacjent toleruje leczenie. Dzien leczenia skojarzonego (4. Dzien cyklu) moze by¢ odroczony do 48
godzin, jezeli wystgpig powody medyczne. Jednak przerwa pomiedzy kolejnymi dawkami bortezomibu nie
moze by¢ mniejsza niz 72 godziny.

Miesak Kaposiego w przebiegu AIDS

Produkt Caelyx podawany jest dozylnie w dawce 20 mg/m2 pc. co 2 do 3 tygodni. Nalezy unika¢ przerw
krotszych niz 10 dni, gdyz nie mozna wykluczy¢ kumulacji leku i nasilenia toksycznosci. W celu uzyskania
odpowiedzi terapeutycznej zaleca sie prowadzenie leczenia przez 2 do 3 miesiecy. Leczenie kontynuowac w
miare potrzeb tak, aby utrzymac odpowiedz na terapeutyczna.

Wszystkie grupy pacjentow

Jesli u pacjenta wystepujg wczesne objawy przedmiotowe lub podmiotowe reakcji na wlew, podawanie
nalezy natychmiast przerwac, zastosowa¢ odpowiednig premedykacije (leki przeciwhistaminowe i(lub) krétko
dziatajgce kortykosteroidy) i ponowi¢ wlew z mniejszg szybkoscia.

Wytyczne dotyczace modyfikacji dawkowania produktu Caelyx

W celu opanowania dziatan niepozadanych, takich jak rumien dtoni i podeszw stép (ang. Palmarplantar
erythrodysesthesia - PPE), zapalenie jamy ustnej lub toksyczny wplyw na ukfad krwiotworczy, dawka moze
by¢ zmniejszona lub podana pézniej. Wytyczne dotyczgace modyfikacji dawkowania produktu Caelyx w
zwigzku z dziataniami niepozgdanymi podano w tabelach ponizej. Stopnie toksycznosci przedstawione w
tabelach oparte zostaty na kryteriach toksycznosci Narodowego Instytutu Raka (National Cancer Institute
Common Toxicity Criteria, NCI-CTC).

Tabele dotyczace PPE i zapalenia jamy ustnej przedstawiajg schemat modyfikacji dawkowania zastosowany
w badaniach klinicznych leczenia raka piersi i raka jajnika (modyfikacja zalecanego 4-tygodniowego cyklu
leczenia). Jesli wymienione objawy toksycznosci wystgpig u pacjentdw z miesakiem Kaposiego w przebiegu
AIDS, zalecany 2-3-tygodniowy cykl leczenia moze by¢ zmodyfikowany w podobny sposéb.

Tabela dotyczgca toksycznego wptywu na ukfad krwiotwérczy przedstawia schemat modyfikacji dawkowania
zastosowany tylko w badaniach klinicznych dotyczgcych leczenia raka piersi i raka jajnika. Sposéb
modyfikacji dawkowania u pacjentéw z miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS podano dalej.

Tabela 2. Rumien dloni i podeszw stop (PPE)

Tydzien po poprzedniej dawce produktu Caelyx

Stopien toksycznosci w aktualnej
ocenie

Tydzien 4. Tydzien 5. Tydzien 6.

Stopien 1. (fagodny rumien, obrzek lub
tuszczenie sie nie ograniczajgce
codziennej aktywnosci)

Taka sama dawka, jesli u
pacjenta nie wystgpita
poprzednio toksycznos$é
skérna stopnia Il lub IV; jesli
wystgpita — nalezy odczekac
dodatkowy tydzien

Taka sama dawka, jesli u
pacjenta nie wystgpita
poprzednio toksycznosé
skorna stopnia lll lub IV; jesli
wystgpita — nalezy odczekac
dodatkowy tydzien

Zmniejszy¢ dawke o
25%; powroci¢ do 4-
tygodniowej przerwy

Stopien 2. (rumien, tuszczenie sie lub
obrzek utrudniajgcy, lecz nie
uniemozliwiajgcy normalnej aktywnosci
fizycznej; mate pecherze lub owrzodzenia
o $rednicy mniejszej niz 2 cm)

Nalezy odczekaé dodatkowy
tydzien

Nalezy odczekaé dodatkowy
tydzien

Zmniejszy¢ dawke o
25%; powrdci¢ do 4-
tygodniowej przerwy

Stopien 3. (tworzenie sie pecherzy,
owrzodzen lub obrzekéw utrudniajgcych
chodzenie lub normalng codzienng
aktywnos¢; niemozliwe noszenie
normalnej odziezy)

Nalezy odczeka¢ dodatkowy
tydzien

Nalezy odczeka¢ dodatkowy
tydzien

Zaprzesta¢ podawania
leku

Stopien 4. (rozlegte lub miejscowe
procesy powodujgce powiktania zwigzane
z zakazeniami lub wymagajgce
pozostania w té6zku badz hospitalizacji)

Nalezy odczeka¢ dodatkowy
tydzien

Nalezy odczeka¢ dodatkowy
tydzien

Zaprzesta¢ podawania
leku
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Tabela 3. Zapalenie jamy ustnej

Stopien toksycznosci w aktualnej
ocenie
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Tydzien po poprzedniej dawce produktu Caelyx

Tydzien 4.

Tydzien 5.

Tydzien 6.

Stopien 1. (bezbolesne owrzodzenie,
rumien lub niewielka bolesnos$c¢)

Taka sama dawka, jesli u
pacjenta nie wystgpita
poprzednio toksyczno$¢
skérna stopnia Il lub IV; jesli
wystgpita — nalezy odczekac
dodatkowy tydzien

Taka sama dawka, jesli u
pacjenta nie wystapita
poprzednio toksyczno$c¢
skérna stopnia Il lub IV; jesli
wystgpita — nalezy odczekac
dodatkowy tydzien

Zmniejszy¢ dawke o
25%; powrdci¢ do 4-
tygodniowej przerwy lub
na podstawie oceny
lekarza zaprzesta¢
podawania leku

Stopien 2. (bolesny rumien, obrzek lub
owrzodzenie, ale z mozliwoscig jedzenia)

Nalezy odczekaé dodatkowy
tydzien

Nalezy odczekaé dodatkowy
tydzien

Zmniejszy¢ dawke o
25%; powrdci¢ do 4-
tygodniowej przerwy lub
na podstawie oceny
lekarza zaprzesta¢
podawania leku

Stopien 3. (bolesny rumien, obrzek lub
owrzodzenie bez mozliwosci jedzenia)

Nalezy odczekaé dodatkowy
tydzien

Nalezy odczekaé dodatkowy
tydzien

Zaprzesta¢ podawania
leku

Stopien 4. (wymaga zywienia
parenteralnego lub dojelitowego)

Nalezy odczekaé dodatkowy
tydzien

Nalezy odczekaé dodatkowy
tydzien

Zaprzesta¢ podawania
leku

W przypadku pacjentdw ze szpiczakiem mnogim

leczonych produktem Caelyx w skojarzeniu z

bortezomibem, u ktérych stwierdzono PPE lub zapalenie btony Sluzowej, dawka produktu Caelyx powinna
by¢ zmodyfikowana. Tabela ponizej przedstawia schemat modyfikacji dawkowania zastosowany w badaniu
klinicznym dotyczgcym pacjentdw ze szpiczakiem mnogim otrzymujacych Caelyx i bortezomib w leczeniu
skojarzonym. Bardziej szczegoétowe informacje dotyczace dawkowania bortezomibu oraz dostosowania
dawki zawarte sg w Charakterystyce Produktu Leczniczego bortezomibu.

Tabela 4. Toksyczny wptyw na uktad krwiotwoérczy (bezwzgledna liczba neutrofili (ang. Absolute neutrophil count - anc) lub
plytki) — postepowanie dotyczace pacjentek z rakiem piersi lub rakiem jajnika

Stan Pacjenta
Goraczka 238°C oraz ANC < 1 000/mm?®

Caelyx

Nie podawac naleznej dawki produktu, jesli

objawy wystapity przed 4. Dniem cyklu
leczenia; jesli po 4. dniu, kolejng dawke
nalezy zmniejszy¢ o 25%.

Bortezomib

Zmniejszy¢ kolejng dawke o0 25%.

W ktérymkolwiek dniu podania produktu po
1. Dniu kazdego cyklu: liczba ptytek <25
000/mm?; hemoglobina <8 g/dl; ANC <
500/mm®

Nie podawac naleznej dawki produktu, jesli
objawy wystapity przed 4. Dniem cyklu
leczenia. Jesli objawy wystagpity po 4. dniu,
nalezy zmniejszy¢ dawke o 25% w
kolejnych cyklach w przypadku, gdy dawka
bortezomibu jest zmniejszona z powodu
toksycznego wptywu na uktad krwiotwérczy

Nie podawac naleznej dawki. Jesli w cyklu
leczenia doszto do odstgpienia od podania
2 lub wiecej dawek produktu, w kolejnych
cyklach zmniejszy¢ dawke o 25%.

Woystgpienie 3. lub 4. Stopnia toksycznosci
poza hematologicznej

Nie podawac dawki produktu tak dtugo, az
nastgpi poprawa stanu do stopnia <2 i
zmniejszy¢ dawkowanie o 25% dla
wszystkich kolejnych dawek.

Nie podawac¢ dawki produktu tak dtugo, az
nastagpi poprawa stanu do stopnia <2 i
zmniejszy¢ dawkowanie o 25% dla
wszystkich kolejnych dawek.

Bl neuropatyczny lub neuropatia
obwodowa

Bez modyfikacji dawki.

Patrz Charakterystyka Produktu
Leczniczego bortezomibu

Pacjenci z zaburzong czynnoscig watroby

Farmakokinetyka produktu Caelyx zbadana w nielicznej grupie pacjentéw ze zwiekszonym catkowitym
stezeniem bilirubiny nie rézni sie od obserwowanej u pacjentow z prawidtowym catkowitym stezeniem
bilirubiny. Jednakze, do czasu uzyskania dalszych danych, dawkowanie produktu Caelyx u pacjentéow z
zaburzong czynnoscig watroby nalezy zmniejsza¢ w nastepujacy, ustalony na podstawie doswiadczen
pochodzacych z programu badan klinicznych dotyczacych piersi i jajnika, sposéb: poczatek leczenia — jesli
stezenie bilirubiny miesci sie w granicach 1,2 - 3,0 mg/dl, pierwszg dawke nalezy zmniejszy¢ o 25%. Jesli
stezenie bilirubiny jest >3,0 mg/dl, pierwszg dawke nalezy zmniejszy¢ o 50%. Jesli pacjent toleruje pierwsza
dawke bez zwiekszenia stezenia bilirubiny lub aktywnosci enzymoéw watrobowych w surowicy, dawka w
drugim cyklu moze zosta¢ zwiekszona do nastepnego poziomu dawkowania, fj. jesli zmniejszono pierwszg
dawke o 25%, to w drugim cyklu nalezy zwiekszyé dawke do petnej wartosci; jesli zmniejszono pierwszag
dawke o 50%, to w drugim cyklu nalezy zwiekszy¢ dawke do 75% petnej wartosci. Jesli jest tolerowana,
dawka moze zostaé zwiekszona do petnej wartosci w nastepnych cyklach. Produkt Caelyx mozna podawaé
pacjentom z przerzutami do watroby z towarzyszgcym zwiekszeniem stezenia bilirubiny i aktywnosci
enzyméw watrobowych do 4-krotnego przekroczenia goérnej granicy wartosci prawidtowych. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Caelyx nalezy dokonaé¢ oceny czynnosci watroby stosujgc standardowe
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kliniczne testy laboratoryjne, takie jak oznaczenie aktywnosci AIAT i AspAT, aktywnosci fosfatazy zasadowe;j
i stezenia bilirubiny.

Pacjenci z zaburzong czynnoscig nerek

Poniewaz doksorubicyna jest metabolizowana przez watrobe i wydalana z Zzétcig modyfikacja dawkowania
nie jest konieczna. Wyniki badan dotyczacych farmakokinetyki populacyjnej (w zakresie badanego klirensu
kreatyniny 30 - 156 ml/min) wskazuja, ze klirens produktu Caelyx nie zalezy od czynnos$ci nerek. Brak jest
danych farmakokinetycznych dotyczacych pacjentéw z klirensem kreatyniny ponizej 30 ml/min.

Pacjenci z miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS po splenektomii
Ze wzgledu na brak do$wiadczenia nie zaleca sie stosowania produktu Caelyx u pacjentéw po splenektomii.
Dzieci i mtodziez

Doswiadczenie dotyczgce stosowania u dzieci jest ograniczone. Z tego powodu nie zaleca sie stosowania
produktu Caelyx u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Pacjenci w podesztym wieku

Analiza populacyjna wykazata brak istotnego wplywu wieku pacjentéw w badanym zakresie wieku (21 - 75
lat) na farmakokinetyke produktu Caelyx.

Mechanizm dziatania: Substancja czynng produktu Caelyx jest chlorowodorek doksorubicyny,
cytotoksyczny antybiotyk antracyklinowy otrzymywany z Streptomyces peucetius var. caesius. Doktadny
mechanizm przeciwnowotworowego dziatania doksorubicyny nie jest znany. Ogodlnie uwaza sie, ze
zahamowanie syntezy DNA, RNA i syntezy biatka jest odpowiedzialne za wigkszo$¢ efektow
cytotoksycznych. Jest to prawdopodobnie wynik wstawienia antracykliny miedzy sasiednie pary zasad w
podwadjnej helisie DNA, co uniemozliwia jej rozwiniecie konieczne do replikacji (ChPL Caelyx).

2.2.2.Wskazania zarejestrowane
Produkt Caelyx posiada rejestracje centralng i jest wskazany w:

- monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentow ze zwiekszonym ryzykiem powikian ze strony
migsnia sercowego.

leczeniu zaawansowanego raka jajnika u pacjentek, u ktérych chemioterapia | rzutu zwigzkami
platyny zakonczyta sie niepowodzeniem.

- leczeniu pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem, ktérzy
wczesniej otrzymali, co najmniej jeden rzut leczenia i ktorzy juz zostali poddani transplantacji szpiku
lub sie do niej nie kwalifikuja.

- leczeniu migsaka Kaposiego (ang. KS) w przebiegu AIDS u pacjentéw z matg liczbg CD4 (<200
limfocytow CD4/mm3) ze znacznym zajeciem bton $luzowych, skéry lub narzadéw wewnetrznych.
Produkt Caelyx moze by¢ stosowany u pacjentéw z AIDS-KS w chemioterapii pierwszego lub
drugiego rzutu, gdy pomimo wczesniej stosowanej terapii skojarzonej ztozonej, z co najmniej dwéch
sposrod nastepujgcych lekéw: alkaloidéw barwinka, bleomycyny i standardowej postaci
farmaceutycznej doksorubicyny (lub innej antracykliny) obserwowano postep choroby lub brak
tolerancji (ChPL Caelyx).

2.2.3.Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Nie odnaleziono wczes$niejszych opinii Rady Przejrzystosci dotyczgcych przedmiotowej technologii w
przedmiotowych wskazaniach.

2.2.4.Aktualny sposob finansowania ocenianej technologii

Aktualnie doksorubicyna liposomalna pegylowana refundowana jest w ramach chemioterapii, z poziomym
odptatnosci: bezpfatnie.

Tabela 5. Aktualny sposéb finansowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej

Urzedowa Cena hurtowa Limit
cena zbytu brutto LELEN

Nazwa, postac i dawka leku, Opakowanie, kod EAN Grupa limitowa

Caelyx, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 1014.3, Doxorubicinum 1836,00 1927,80 1927,80
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Limit
finans.

Cena hurtowa
brutto

Urzedowa

Nazwa, postac i dawka leku, Opakowanie, kod EAN Grupa limitowa

cena zbytu

mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990983018 liposomanum pegylatum

. Opinie ekspertow

Zaden z ekspertdw, do ktérych wystano prosbe o opinie, nie odpowiedziat na proébe o opinie ekspercka.

. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych, w tym jedne polskie, odnoszgcych sie do terapii chtoniakow
nieziarniczych rozlanych. W polskich wytycznych doksorubicyna rekomendowana jest w ramach zlozonych
schematéw chemioterapii. Rekomendacje nie precyzujg rodzaju stosowanej doksorubicyny. Pozostate
rekomendacje rowniez zalecajg stosowanie doksorubicyny w ztozonych schematach chemioterapii wytyczne
europejskie  ESMO 2012 oraz amerykanskie NCCN 2013 zalecajg substytucje konwencjonalnej
doksorubicyny, doksorubicyng liposomalng (bez rozréznienia 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. Tylko trzy z rekomendacji odnoszg sie¢ do stosowania doksorubicyny. W
polskich wytycznych PUO 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, ktéry oparty
jest m.in. o doksorubicyne (doksorubicyna + analog cyklofosfamidu + winblastyna + winkrystyna +
bleomycyng + etopozyd + prednizon). Wytyczne nie odnoszg sie do rodzaju stosowanej doksorubicyny.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 6. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego we wnioskowanych wskazaniach.

Autor, przedmiot

rekomendacji Rekomendacija
Chtoniak nieziarniczy rozlany
Zalecenia Leczenie NHL u dzieci obejmuje nastepujgce sktadowe: opanowanie stanéw zagrazajgcych zyciu,
postepowania chemioterapie, leczenie chirurgiczne, a w przypadku zajecia OUN — napromienianie OUN. Wybor leczenia

diagnostyczno-
terapeutycznego w
nowotworach
ztosliwych 2013 rok
— Nieziarnicze
chtoniaki ztosliwe,
Nowotwory z
limfoidalnych
komoérek
prekursorowych,
Ostre biataczki
limfoblastyczne
Pozostate chioniaki
z dojrzatych
obwodowych
limfocytow B,
Nowotwory z
komoérek T i NK
(PUO 2013)

nalezy dostosowa¢ do podtypu histopatologicznego chtoniaka i immunofenotypu, stopnia zaawansowania
klinicznego oraz grupy ryzyka. Polska Pediatryczna Grupa ds. Leczenia Biataczek i Chtoniakow
rekomenduje leczenie poszczegdlnych typow chioniakéw wedtug nastepujacych protokotow: chtoniaki typu
B-komoérkowego- protokét B-NHL BFM-04; chtoniaki prekursorowe limfoblastyczne typu T i pre-B- protokdt
EURO-LB-02.

Wybdr metody leczenia chtoniakéw MZL zalezy od umiejscowienia narzgdowego, stopnia zaawansowania i
wspotistnienia charakterystycznego zakazenia. W przypadkach MZL typu weztowego kryteria wdrozenia
leczenia i zakres opciji terapeutycznych sg takie same jak w FL.

Standardowym leczeniem chtoniaka z duzych komoérek B (DLBCL) jest immunoterapia R-CHOP-21 W 6-8
kursach. W przypadku zaawansowanej choroby rekomendowane jest zastosowanie leczenia wstepnego (|
linia leczenia): cyklofosfamid 20mg/m? lub winkrystyna 1,2 mg i.v. + prednizon 40-60mg/mZ.

Leczenie alternatywne | linii obejmuje radioterapie, schemat DA-EPOCH-R, HD-MEVA.

W leczeniu Il i kolejnych linii choroby zaleca sie stosowanie schematéw R-ICE, DHAP oraz ESHAP

Zadna z rekomendaciji nie precyzuje rodzaju stosowanej doksorubicyny.

National
Comprehensive
Cancer Network
Rozlany chtoniak B-
komorkowy (NCCN
2013a)

Pierwsza linia leczenia

- RCHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) (kat. 1)

- schemat RCHOP 14 w wersji zintensyfikowanej (kat. 3)

- EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab (2B)
Pierwsza linia leczenia pacjentow z niewydolnoscia lewej komory serca

- RCEPP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna)

- RCDOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna liposomalna, winkrystyna, prednizon)

- RCNOP (rytuksymab, cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna, prednizon)

- DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab
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rekomendac;ji
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Rekomendacja

- RCEPP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, winkrystyna)
Faza konsolidacji pierwsza linia

- terapia w wysokich dawkach w potaczeniu z przeszczepieniem komorek krwiotworczych (2B)
Druga linia leczenia (u pacjentow, ktorzy kwalif kujg sie do przeszczepienia komorek krwiotworczych)
- DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina) +/- rytuksymab

- ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna) +/- rytuksymab

- GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) +/- rytuksymab lub GDP (gemcytabina, deksametazon,
karboplatyna) +/- rytuksymab

- GemOx (gemcytabina, oksaliplatyna) +/- rytuksymab

- ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) +/- rytuksymab

- MINE (mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd) +/- rytuksymab

Druga linia leczenia dla pacjentéw niekwalifikujgcych sie do wysokodawkowej chemioterapii
- bendamustyna +/- rytuksymab

- CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna) +/- rytuksymab
- CEOP (cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon) +/- rytuksymab

- DA-EPOCH +/- rytuksymab

- GDP +/- rytuksymab

- GemOX +/- rytuksymab

- lenalidomid +/- rytuksymab

- rytuksymab

Rekomendacja odnosi sie do stosowania doksorubicyny w wielu schematach lekowych. Doksorubicyna
liposomalna zaleca jest u pacjentéw z niewydolnoscig lewej komory serca.

National Cancer
Institute 2013r. (NCI
2013)

Pacjenci dorosli: W leczeniu chtoniakéw indolentnych -1l stopnia rekomendowana jest radioterapia,
rytuksymab z/bez chemioterapii, strategia ,watchful waiting”. Dla rozpoznan II/11l/IV stopnia strategia
,watchful waiting”, a dla pacjentow z objawami: rytuksymab, analogi puryn (fludarabina, kladrybina), leki

a kilujgce (z/bez steroidéw), chemioterapia wielolekowa, radioimmunoterapia. Dostepne opcje terapeutyczne
pozwalajg na uzyskanie niskiego odsetka wyleczen. Standardowo w Il linii stosuje sie: chemioterapie jedno-
lub wielolekowg (w tym analogi puryn), rytuksymab, lenalidomid, radioimmunoterapie, radioterapig
paliatywng. W przypadku transformacji do bardziej agresywnej postaci choroby stosuje sie leczenie
adekwatne do typu choroby. W leczeniu LBL schemat postepowania jest podobny do ALL.

Standardem leczenia dzieci z chtoniakiem limfoblastycznym jest schemat: GER-GPOH-NHL-BFM-95:
prednizon, deksametazon, winkrystyna, doksorubicyna, daunorubicyna, |-asparaginaza, cyklofosfamid,
cytarabina, metotreksat oraz radioterapia.

Rekomendacja nie precyzuje rodzaju doksorubicyny.

Alberta Health
Services. Wytyczne
leczenia
chtoniakow.
Przeglad
systematyczny
literatury (AHS
2013)

Leczenie wstepne:

Poczatkowe leczenie indolentnej postaci choroby obejmuje najczesciej schemat chemioterapii R-CHOP w 3
lub 6 cyklach w potaczeniu z IFRT (radioterapig). W leczeniu zaawansowanej postaci standardem leczenia
jest schemat R-CHOP w 6 cyklach w potaczeniu z IFRT. Terapia alternatywna w zaawansowanym stadium
choroby dopuszcza stosowanie:

-R-CHOP x 6¢ykli/ASCT (Przeszczep komérek macierzystych).

W zaleznosci od czynn kéw ryzyka stosuje sie adekwatng liczbe cykléw schematu R-CHOP.
-R-CHOEP: 14 x 6 cykli

-R-CEOP - u pacjentéw z chorobami serca

Chtoniak limfoplazmacytowy:

-Talidomid jest rekomendowany u pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali Srodki alkalizujgce, analogi
purynowe i byli poddawani terapii przeciwciatami

Wytyczne praktyki
klinicznej European
Society for Medical
Oncology —
Chioniak
nieziarniczy rozlany
z duzych komoérek B
(ESMO 2012)

Mtodzi pacjenci ze zmianami chorobowymi o niewielkich rozmiarach

Szes¢ cykli chemioterapii w oparciu o cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne oraz prednizon (CHOP)
w potgczeniu z szescioma dawkami rytuksymabu w 21-dniowych cyklach stanowi aktualnie standard
leczenia [l, A]

Mtodzi pacjenci z niskim do $redniego ryzykiem lub ze zmianami chorobowymi o duzych rozmiarach

Zaleca sie stosowanie schematu R-CHOP 21 x 6 w potgczeniu z radioterapig. Alternatywna terapie stanowi
schemat RACVBP (rytuksymab, doksorubicyna, windezyna, cyklofosfamid, bleomycyna oraz prednizolon
podawany, co 2 tygodnie) [I, A]

Mtodzi pacjenci z wysokim ryzykiem

Nie istnieje rekomendowany standard leczenia w tej grupie pacjentéw. Stosuje sie zazwyczaj 6-8 cykli
CHOP w potgczeniu z rytuksymabem [llI, B].

Nie wykazano korzysci z intensyfikacji dawkowania R-CHOP do 14 dni w poréwnaniu ze standardowym 21
dniowym czasem trwania cyklu [l, C]

Terapie ztozono RACVBP lub R-CHOEP sg czesto stosowane w schemacie zintensyfikowanym [ll, B].

Przeszczepienie komorek krwiotwoérczych mozna stosowaé w fazie konsolidacyjnej leczenia chemioterapig
w wysokich dawkach [ll, C]

Pacjenci w wieku 60-80 lat
Zaleca sie podawanie 8, 21-dniowych cykli chemioterapii CHOP w potgczeniu z rytuksymabem [l, A]
Podawanie chemioterapii w cyklach 14-dniowych nie wptyneto na poprawe skutecznosci leczenia [, C]

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j
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Pacjenci powyzej 80 roku zycia
Zaleca sie ograniczenie stosowania chemioterapii u pacjentow w podesztym wieku. Schemat R-CHOP w
obnizonym dawkowani moze prowadzi¢ do catkowitej odpowiedzi na leczenie u pacjentéw w dobrej kondyc;ji
ogdlnej [lll, B]

Substytucja doksorubicyny etopozydem lub doksorubicyna liposomalnag, lub nawet wykluczenie z terapii
doksorubicyny powinno by¢ rozwazone u pacjentéw z dysfunkcjg serca [IV, C]

Chtoniak Hodgkina
Zalecenia Najwazniejszym czynnikiem w planowaniu leczenia jest stadium zaawansowania choroby, z uwzglednieniem
postepowania czynnikéw prognostycznych. Nalezy podkresli¢, ze wszyscy pacjenci, niezaleznie od stadium i rokowania,
diagnostyczno- powinni by¢ poddani terapii z intencjg wyleczenia. U mtodych mezczyzn przed rozpoczeciem chemioterapii
terapeutycznego w nalezy rozwazy¢ zamrozenie nasienia.
noqutworach Chorzy w stadium wczesnym i posrednim (CS I-lIB z czynnikami ryzyka C/D wg GHSG)
z’fcgrlll*wyf:hk2013 rok Leczeniem z wyboru jest chemioterapia skojarzona z radioterapig. Badania grupy niemieckiej (HD10)
; 4 E.ma PUO wskazuja, ze u chorych z grupy niskiego ryzyka [stadium wczesne choroby wg German Hodgkin Lymphoma
281 g) ina ( Study Group (GHSG) i European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC)/Groupe

d’Etude des Lymphomes de I'’Adulte (GELA)] wystarczajace jest zastosowanie 2 cykli ABVD i IF-RT
(involved-field radiotherapy) w dawce 20 Gy. Natomiast u chorych z grupy niekorzystnego ryzyka (stadium
posrednie choroby wg GHSG i EORTC/GELA) powinno sie stosowa¢ 4 cykle ABVD i IF-RT w dawce 30 Gy.
Alternatywa w tej grupie pacjentow sg 2 cykle eskalowanych dawek schematu BEACOPP (bleomycyna,
etopozyd, adriamycyne, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) i 2 cykle ABVD, a nastepnie
IF-RT w dawce 30 Gy. Radioterapia uzupetniajgca pozostaje standardem leczenia chorych z duzg masa
guza (bulky), zlokalizowana przewaznie w $roédpiersiu.

Mozliwo$¢ ograniczenia leczenia do samej chemioterapii u chorych z negatywng wczesng oceng PET jest
przedmiotem badan klinicznych. W wybranych przypadkach (przeciwwskazania do radioterapii) w leczeniu
wczesnych stadiéw HL mozliwe jest stosowanie samej chemioterapii wedtug schematu ABVD (4-6 cykli).

Chorzy w stadiach zaawansowanych (CS IIB z czynnikami ryzyka A/B i CS IlI-IV wg GHSG)

W leczeniu stadiéw zaawansowanych stosuje sie chemioterapie wedtug protokotu ABVD, podajgc 6 cykli u
chorych z catkowitg remisjg (CR) po 4 cyklach lub 8 cykli u tych, ktérzy osiggaja jedynie cze$ciowg remisje
(PR, partial remission) po 4 cyklach. Alternatywnie, szczegdlnie u chorych z wysokim IPS (= 3), mozna
zastosowac 4 cykle eskalowanych dawek schematu BEACOPP, a po uzyskaniu CR kolejne 4 cykle
BEACOPP w dawkach standardowych.

Natomiast w przypadkach uzyskania jedynie PR lub stabilizacji choroby (SD, stable disease) po 4 cyklach
BEACOPP w dawkach eskalowanych nalezy zastosowaé kolejne 4 takie cykle (tgcznie 8 cykli). Wyniki
metaanalizy obejmujgcej ponad 10 000 chorych z 14 badan klinicznych z zastosowaniem réznych cykli
chemioterapii wykazaty, ze w leczeniu pierwszej linii zaawansowanych postaci HL schemat BEACOPP
wykazuje przewage nad ABVD w odniesieniu do OS. Wydaje sie jednak, ze schemat BEACOPP nie
powinien by¢ stosowany u chorych powyzej 60. roku zycia ze wzgledu na duzg toksycznosé
hematologicznag.

Rola radioterapii w leczeniu zaawansowanych postaci HL pozostaje przedmiotem kontrowersiji.

Rutynowo jest ona stosowana w przypadkach wyj$ciowej duzej masy guza (bulky) lub na zmiany resztkowe
(> 1,5 cm PET+) w dawce 30-36 Gy. Ostatnie dane wskazujg, ze radioterapia uzupetniajgca nie jest
konieczna w przypadku obecnosci zmian resztkowych PET (-). U chorych na NLPHL w stadium
zaawansowania |A bez czynnikéw ryzyka mozna zastosowac¢ wytgcznie radioterapie IF-RT w dawce 30 Gy.
Pozostate stadia powinny by¢ leczone podobnie jak cHL.

Wazna role w zmniejszaniu ryzyka nawrotu lub pierwotnej opornosci odgrywa wiasciwe prowadzenie
leczenia pierwszej linii. Szczegdlnie istotne jest dobranie odpowiedniego zestawu cytostatycznego. Na
przyktad pierwotna opornos¢ czesto wystepuje u os6b z duzym guzem $rédpiersia lub u chorych w
zaawansowanych stadiach z IPS = 3 i w tych grupach optymalnym leczeniem wydaje sie schemat
BEACOPP w dawkach eskalowanych. Bardzo wazne jest zachowanie okreslonej protokotem intensywnosci
dawki. Stosowanie czynn ka pobudzajgcego wzrost kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte colony-
stimulating factor) pozwala unikng¢ opézniania cykli chemioterapii lub zmniejszania dawek cytostatykow. W
uzasadnionych przypadkach (wczesne stadia HL i duza masa guza) nalezy prowadzi¢ leczenie skojarzone z
zastosowaniem chemioterapii i uzupetniajgcej radioterapii. Szczegdinych staran nalezy dotozyé, aby we
wiasciwy sposdb monitorowaé leczenie poprzez umiejetne wykorzystanie wczesnej oceny PET/KT.
Przeprowadzenie tych badan po 4 kursach terapii pozwala wyodrebnié¢ chorych z suboptymalng
odpowiedzig lub brakiem odpowiedzi na leczenie. W ostatnich latach pojawia sie takze coraz wiecej
doniesien o prognostycznym znaczeniu PET/KT po 2. cyklu chemioterapii u chorych na HL w stadiach
zaawansowanych, jakkolwiek ten sposdb monitorowania nie jest jeszcze zaliczany do rutynowej praktyki
kliniczne;j.

W przypadku nawrotu lub opornej postaci HL standardem postepowania jest zastosowanie alternatywne;j
chemioterapii. Optymalny protokét chemioterapii drugiej linii powinien sie cechowa¢ skutecznoscia
przeciwnowotworowg i niska toksycznoscig, szczegdlnie wobec krwiotworczych komaérek macierzystych,
umozliwiajgc tym samym ich mobilizacje i p6zniejsze przeszczepienie. Wobec braku badan
randomizowanych trudno wskaza¢ protokét chemioterapii, ktéry miatby zdecydowang przewage nad
pozostatymi. Do najczesciej stosowanych w praktyce klinicznej zalicza sie schematy oparte na cisplatynie,
takie jak DHAP (cisplatyna, cytarabina, deksametazon), ESHAP (etopozyd, etylprednizolon, cytarabina,
cisplatyna), ASHAP (doksorubicyna, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna), ICE (ifosfamid,
karboplatyna, etopozyd), oraz na gemcytabinie: IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winorelbina), GVD
(gemcytabina, winorelbina, pegylowana doksorubicyna), GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna).
Ich toksycznos¢ jest podobna, gtéwnie hematologiczna oraz dotyczaca przewodu pokarmowego (nudnosci,
wymioty).

Dobdr leczenia drugiej linii zalezy od doswiadczenia osrodka, stanu klinicznego pacjenta, obecnosci choréb
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wspotistniejgcych (np. uposledzenie funkcji nerek ogranicza zastosowanie cisplatyny), rodzaju stosowanego
leczenia pierwszej linii (skumulowana dawka antracykliny i bleomycyny) oraz od poprzedzajgcej radioterapii.
Chorzy powinni by¢ poddani ocenie po 2 kursach chemioterapii. W przypadku nieosiggniecia przynajmniej
PR nalezy zmieni¢ protokot.

W przypadku uzyskania odpowiedzi po zastosowaniu 2-4 cykli leczenia ratunkowego chorego nalezy
zakwalif kowa¢ do wysokodawkowanej chemioterapii, najczesciej wedtug schematu BEAM (karmustyna,
etopozyd, Ara-C, melfalan), wspomaganej autologicznym przeszczepieniem krwiotworczych komaérek
macierzystych (auto-HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation). Ta metoda leczenia,
obarczona znaczng toksycznoscig, pozwala na uzyskanie trwatych odpowiedzi u okoto potowy chorych z
nawrotem.

Do negatywnych czynnikéw rokowniczych u chorych z nawrotem/opornych przed auto-HSCT zalicza sig
miedzy innymi: wznowe w czasie krétszym niz 12 miesiecy, stadium l1l/IV wedlug Ann Arbor w nawrocie
oraz wznowe w miejscach uprzednio napromienianych. Szczegdlnie zle rokujgca grupa sg pacjenci
pierwotnie oporni na chemioterapie. Zastosowanie wysokodawkowanej chemioterapii z auto-HSCT
umozliwia wyleczenie 50-60% chorych z nawrotowa/oporng postacig HL. Najlepsze wyniki uzyskuje sie u
0sob z p6zng wznowa (> 12 mies.) i z zachowang chemiowrazliwoscia.

Allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych (allo-HSCT, allogeneic hematopoietic
stem cell transplantation) u chorych z HL pozostaje przedmiotem kontrowersji, gtéwnie ze wzgledu na
wysoka smiertelnos¢ okotoprzeszczepowg (TRM, transplant related mortality), siegajgcg nawet 50% przy
chemioterapii mieloablacyjnej. Wprowadzenie kondycjonowania o zredukowanej intensywnosci (RIC,
reduced-intensity conditioning) pozwala na uzyskanie dtugoletnich przezy¢ u okoto 20-30% chorych.
Przyjmuje sig, ze metode te nalezy wykorzysta¢ po wczesniejszym udokumentowaniu niepowodzenia auto-
HSCT.

Radioterapia nie powinna by¢ stosowana w monoterapii nawrotowych/opornych zaawansowanych postaci
HL. Moze jednak stanowi¢ opcje terapeutyczng u chorych ze zlokalizowana p6zna wznowg, bez objawow
ogdlnych i innych wymienionych czynnikéw ryzyka. W tej grupie radioterapia, jako jedyna forma leczenia
pozwala na osiggnigcie ponad 70% CR i ponad 50% 5-letnich przezy¢. Radioterapia moze by¢ tez
wykorzystywana w leczeniu skojarzonym do eliminacji zmian resztkowych po chemioterapii ratunkowe;.

Istnieje grupa chorych, u ktérych ze wzgledu na wiek lub schorzenia wspdétistniejgce istniejg
przeciwwskazania do auto-HSCT i/lub allo-HSCT. W tej grupie stosuje sie konwencjonalng chemioterapie,
ewentualnie w skojarzeniu z radioterapig. U chorych z pdznym nawrotem mozna wykorzysta¢ ponownie leki
zastosowane w leczeniu pierwszej linii. Inng opcjg jest uzycie nowych lekéw, najlepiej w ramach
kontrolowanych badan klinicznych. Brentuksymab vedotin jest przeciwciatem chimerowym anty-CD30
powigzanym kowalencyjnie z inhibitorem mikrotubuli — auristatyng E jednometylowang. U chorych z
nawrotowym/opornym HL po niepowodzeniu wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HSCT
0golny odsetek odpowiedzi po zastosowaniu brentuksymabu wynosit 75%, a CR 34%.

National Cancer
Institute 2013r. (NCI
2013)

W leczeniu chtoniaka Hodgkina u oséb dorostych stosuje sie nastepujgce: ABVD, BEACOPP, MOPP.

Po wstgpnej ocenie stadium klinicznego zaawansowania choroby Hodgkina, u pacjentéw w stadium IIl'i [V
choroby, z chorobg masywna (definiowana, jako masa guza powyzej 10 cm lub 33% zajetej powierzchni
$rédpiersia) lub z prezentacjg symptomoéw B, wymagane jest zastosowanie powyzszych schematow
chemioterapeutycznych wraz lub bez dodatkowego stosowania IFRT.

Pacjentow bez widocznej masy guza, w stadium klinicznym IA lub IIA rozwaza sig, jako bedgcych na
wczesnym etapie choroby. Pacjenci ci sg kandydatami do chemioterapii, terapii skojarzonej lub wytgcznego
leczenie IFRT. Zabiegi laparotomii nie sg zalecane.

Zalecana dawka radioterapii, stosowanej, jako jedynej metody leczenia, wynosi od 25-30 GY. W przypadku
widocznych, zajetych weztéw dawke napromieniowania mozna zwiekszy¢ do 35-44 Gy.

British Committee
for Standards in
Haematology,
British Society of
Blood and Marrow
Transplantation,
British Society for
Heamatology
2013r.;
postepowanie w
pierwotnie opornej
chorobie oraz w
nawrocie choroby
klasycznego
chtoniaka Hodgkina
(BCSH, BSBMT
2013)

Rekomendacje dotyczgce schematéw chemioterapii stosowanych, jako terapia ratunkowa u pacjentéw
kwalifikujgcych sie do przeszczepu komoérek macierzystych:

- wybér schematu chemioterapeutycznego powinien zostaé oparty o rozpoznane u pacjenta czynniki ryzyka
oraz od prowadzonych w danym os$rodku metod leczenia

- schematy chemioterapeutyczne zawierajgce substancje toksyczne dla komérek macierzystych nie powinny
by¢ stosowane (np. karmustyna, melfalan)

- nie istniejg obecnie dowody, ktére zalecatyby stosowanie konkretnych terapii przed rozpoczeciem ASCT

- nalezy rozwazy¢ przejscie do alternatywnego schematu chemioterapeutycznego, niewykazujacego
opornosci krzyzowej, jesli widoczne sg zmiany resztkowe po FDG, po poprzednio zastosowane;j terapii

- u pacjentow niezakwalifikowanych do ASCT, nalezy rozwazy¢ zastosowanie terapii skojarzonej, zwtaszcza
na wczesnym etapie nawrotu choroby lub u ktérych stwierdzono nawré6t choroby w obszarze wczes$niej
niepoddanym dziataniu radioterapii

- u pacjentéw wrazliwych na toksyczne dziatanie zwigkszonych dawek chemioterapeutycznych, zaleca sie
tagodzenie choroby przy zastosowaniu pojedynczych terapii lub wielolekowej terapii doustnej z lub bez
dozylnego podawania winblastyny.

- wczesne rozwazenie opieki paliatywnej jest zalecane, szczegdlnie u pacjentéw przyjmujacych wysokie
dawki terapii.

Ponizej przedstawiono schematy terapeutyczne stosowane w nawrotach choroby Hodgkina, z
uwzglednieniem catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) oraz odsetek odpowiedzi catkowitej (CRR).

Schemat terapeutyczny ORR | CRR | Badanie, rok
(%) | (%)
ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd) 88 26 Moskowitz 2001
IVE (ifosfamid, epirubicyna, etopozyd) 85 37 Proctor 2001
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MINE (mitoksantron, ifosfamid, winorelbina, etopozyd) 75 34 Ferme 1995
IVOx (ifosfamid, etopozyd, oksaliplatyna) 76 32 Sibon 2011
IGEV (ifosfamid, gemcytabina, winore bina) 81 54 Santoro 2007
GEM-P (gemcytabina, cisplatyna, metyloprednizolon) 80 24 Chau 2003
GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) 70 52 Baetz 2003
GVD (gemcytabina, winorelbina, liposomalna doksorubicyna) 70 19 Bartlett 2007
Mini-BEAM (karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan) 84 32 Colwill 1995
33;2@5?’“ (deksametazon, karmustyna, etopozyd, cytarabina, 81 27 Schmitz 2002
ESHAP (etopozyd, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna) 73 41 Aparicio 1999
ASHAP (doksorubicyna, metyloprednizolon, cytarabina, cisplatyna) 70 34 Rodriguez 1999
DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna) 89 21 Josting 2002
DHAOXx (deksametazon, cytarabina, oksaliplatyna) 74 43 Rigacci 2010
Bendamustyna 53 33 Moskowitz 2013

National Rekomendacje dotyczgce leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina sg nastepujgce:

Comprehensive 1. Stadium kliniczne I-lIA, bez widocznej masy guza, grupa niskiego ryzyka

Cancer Network
2013r. Przeglad
systematyczny
(NCCN 2013)

- 2-4 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy lub Standford V przez okres 8 tygodni, a nastepnie IFRT 30 Gy

2. Stadium kliniczne I-1lA, duza masa guza, grupa niekorzystnego ryzyka

- 4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy lub Standford V przez okres 12 tygodni, a nastepnie RT 30 Gy
skierowany na poczatkowe zmiany lub resztkowe po FDG-PET, po wykonaniu CT

3. Stadium kliniczne I-11B, bez widocznej masy, wczesne stadium kliniczne choroby, grupa niekorzystnego
ryzyka

- 6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30-36 Gy na poczatkowa mase lub Stanford V przez okres 12 tygodni na
poczatkowe zmiany >5cm lub na zmiany resztkowe po FDG-PET, po wykonaniu CT

4. Pacjenci ponizej lub w wieku 60 lat, choroba w stadium zaawansowanym

- 6 x ABVD lub Stanford V przez okres 12 tygodni, a nastepnie RT 36 Gy na poczgtkowe zmiany >5cm lub
na PET-pozytywne zmiany resztkowe

- jesli IPS 24 —eskalowana dawka BEACOPP x 4, nastgpnie podstawowa dawka BEACOPP x 4, a nastepnie
RT na zmiany poczatkowe >5cm w razie potrzeby

- eskalowana dawka BEACOPP x 8, a nastepnie RT na zmiany poczgtkowe >5cm w razie potrzeby

National Guideline
Clearinghouse
2012r. (NGC 2012)
Aktualne zalecania
dotyczace leczenia
chioniakéw, w tym

chtoniaka Hodgkina.

Zalecenia te nie
obejmujg populacji
ponizej 18 r.z.

Rekomendacje dotyczace leczenia klasycznego chioniaka Hodgkina sa nastepujace:
1. Stadium kliniczne I-Il, wszystkie histologie, brak niekorzystnych czynnikéw ryzyka
- ABVD x 2, IFRT (20 Gy), jako leczenie standardowe dla wiekszosci pacjentéw

- w przypadku pacjentéw, ktorzy chca unikngé IFRT (gtéwnie osoby ponizej 55 r.z. z chorobg zlokalizowang
w jamie brzusznej lub $rédpiersiu): ABVD x 2, nastepnie PET/CT; w przypadku, gdy PET bedzie negatywny
zaleca sie kolejne 2 cykle ABVD; jesli PET okaze sie pozytywny, zaleca si¢ IFRT

- w przypadku pacjentow, ktérzy odmawiajg stosowania chemioterapii zaleca si¢ zastosowanie
rozszerzonego STNI

- w przypadku pacjentéw z niemasywnym stwardnieniem guzkowym CS IA z zajetymi weztami chtonnymi w
obszarze szyi i stawu tokciowego <3cm, zaleca sig zastosowanie wylgcznie IFRT

- w przypadku choroby z przewaga limfocytéw, w stadium klinicznym obwodowego CS IA, zaleca sie
stosowanie wytgcznie IFRT

2. Stadium kliniczne I-1l, wszystkie histologie, wystgpienie jakiegokolwiek niekorzystnego czynnika ryzyka

- ABVD x 4, a nastepnie IFRT (30 Gy)

- alternatywa dla pacjentéw z objawami typu B lub zajeciem struktur pozaweztowe: ABVD x 6

3. Stadium kliniczne CS Il i IV, wszystkie histologie, bez widocznej masy guza

- ABVD x 6-8, jesli IPS= 0-2, wiek >60 lub pacjent odmawia leczenia schematem BEACOPP z powodu
ryzyka wystapienia nieptodnosci lub innej toksycznosci

- BEACOPP x 6 jesli pacjent jest <60 r.z., IPS= 3-7

- nalezy rozwazy¢ zastosowanie IFRT, jesli PET wykazat obecnos$¢ zmiany resztkowej

4. Stadium kliniczne CS 1ll i IV, wszystkie histologie, choroba masywna

- ABVD lub BEACOPRP tak jak opisano powyzej, nastepnie IFRT skierowany w strong masy

- alternatywa dla pacjentow, ktorzy chcg unikng¢ IFRT (zwtaszcza, jesli sg <55 r.z. z chorobg zlokalizowang
w Srodpiersiu lub jamie brzusznej): PET/CT po zastosowanej chemioterapii i zastosowanie IFRT tylko w
przypadku zlokalizowanej masy pow. >2,5 cm.

Rekomendacje dotyczgce nawroty choroby Hodgkina:

1. Pierwszy nawr6t choroby

- jesli poczatkowa terapia sktadata sie wytgcznie z radioterapii: zaleca sie zastosowanie ABVD x 6-8 oraz
IFRT (20-30 Gy), jesli choroba podczas nawrotu jest zlokalizowana w innym miejscu niz na poczatku

- jesli poczatkowa terapia zawierata chemioterapig: zaleca sig powtdérne zastosowanie chemioterapii z GDP
lub DICEP oraz dalsze leczenie przy pomocy IFRT i/lub SCT
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Rekomendacja

2. Kolejny nawrét choroby
- IFRT, jesli zmiana jest zlokalizowana

- paliatywna chemioterapia dla pacjentéw objawowych

- allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych

Rekomendacje dotyczace leczenie chtoniaka Hodgkina guzkowego, z przewagg limfocytow:
- IFRT oraz ABVD x 2

National Guideline
Clearinghouse
2012r.; metody
leczenia choroby

1. Choroba pierwotna, klasyczny chtoniak Hodgkina

- stan kliniczny 1A i lIA, liczba zajetych weztéw chtonnych <3-4: 2-4 x OEPA, VAMP, COPP-ABV, AVPC;
dodatkowo IFRT (1500 cGy-2550 cGy)

- stan kliniczny IA, IIA, IB, IlIA, liczba zajetych weztéw chionnych >3-4: 3-6 x OEPA/COPP, ABVE-PC oraz

Hgdgl';‘c':‘.?d";ieci IFRT (1500 cGy-2550 cGy)

?Ngc 2(J)12a) - stan kliniczny IIB, IlIB, 1V: 4-6 x COPP/OEPA, ABVE-PC oraz IFRT (1500 cGy-2550 cGy) lub 8 x
BEACOPP

Cochrane Wyniki dotyczgce leczenia chtoniaka Hodgkina sg nastepujgce:

Haematological
Malignancies Group
2010r., przegladu
systematyczny
randomizowanych
badan klinicznych
(Cochrane 2010)

1. standardowym leczeniem choroby we wczesnym stadium jest od 2-6 cykli ABVD z lub bez IFRT; istniejg
natomiast dwa miedzynarodowe standardy dotyczace leczenia wczesnego i zaawansowanego stadium
choroby z niekorzystnymi czynnikami ryzyka: ABVD lub eskalowana dawka BEACOPP (Lefebvre 2008)

2. 8 cykli eskalowanej dawki BEACOPP uznane jest za bardziej efektywne u pacjentéw z chorobg w stadium
zaawansowanym od 8 cykli dawki podstawowej BEACOPP; oba te schematy sg z kolei uznane za bardziej
efektywne od 8 cykli COPP + ABVD (Engert 2009)

3. Schemat terapeutyczny skfadajacy sie z eskalowanej dawki BEACOPP uznany jest za wyzszy od
schematu skfadajgcego sie z dawek podstawowych; brak jest obecnie wnioskdw wskazujgcych na ogolne
zwiekszenie przezywalnosci w zaleznosci od zastosowanego schematu (Federico 2009)

Italian Society of
Hematology, Italian
Society of
Experimental
Hematology, Italian
Group of Bone
Marrow
Transplantation
2008r. (Brusamolino
2009)

Rekomendacje dotyczace leczenia klasycznego chioniaka Hodgkina sa nastepujace:

- pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niskiego ryzyka: 3-4 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy

- pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niekorzystnego ryzyka: 4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30
Gy

- pacjenci z chorobg w stadium zaawansowanym: 6-8 x ABVD; stosowanie MOPP nie jest zalecane

- pacjenci > 65 r.z. z chorobg we wczesnym stadium: 2-4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT (uwaga analityka:
brak okreslonej dawki promieniowania); przeciwskazane jest stosowanie BEACOPP ze wzgledu na swojg
toksycznosc

- pacjenci mtodsi niz 60-65 r.z. z nawrotem choroby lub chorobg oporna na zalecane leczenie terapig
pierwszej linii, powinni otrzyma¢ chemioterapie drugiej linii, tj. eskalowane dawki IGEV, DHAP lub ICE oraz
przeszczep komorek macierzystych

European Society

Rekomendacje dotyczace leczenia klasycznego chtoniaka Hodgkina sg nastepujace:

for Medical 1. Stadium wczesne choroby, 1A
gg::l‘;%y 2009r. - ABVD X 2 IFRT 30 Gy. U 'rr'ﬂodszych 0s06b wylgczne zastosowanie chgrpioterapii mpze skutkowac
systematyczny meznac.:zme wyzsza. czestos¢ nawrotéw choroby, ale stabszg toksycznos¢ dlugoterminowa.
(ESMO 2009) 2. Stadium posrednie choroby, I-IIA
- ABVD x 4, IFRT 30 Gy
3. Stadium zaawansowane choroby, I-IIA
- pacjenci <60 r.z.: ABVD x 8 lub BEACOPP x 8 z zastosowaniem IFRT 30 Gy, jesli zmiana wigksza niz 1,5
cm
- pacjenci >60 r.z.: ABVD
4. Nawro6t choroby
- w przypadku pierwszego nawrotu choroby: wysokie dawki DHAP lub IGEV; zastosowanie przeszczepu
komérek macierzystych pozostaje kwestig wyboru
- przeszczep komodrek macierzystych o zmniejszonym natezeniu powinien zosta¢ rozwazony u oséb
mtodych, pacjentéw czutych na chemioterapie, w stanie ogéinym dobrym po wczes$niej zastosowanym
leczeniu (lI-111B)
- chemioterapia oparta o gemcytabine zalecana jest w opiece paliatywnej
Rekomendacje dotyczgce chioniak Hodgkina guzkowego z przewagg limfocytow:
1. Stadium kliniczne IA, grupa niskiego ryzyka
- samodzielna radioterapia: 30 Gy IFRT
2. Inne stadia kliniczne
- postepowanie jest identyczne jak we wszystkich stadiach klinicznych chtoniaka klasycznego, z
wytgczeniem stadium IA z grupg niskiego ryzyka
3. Nawroty choroby
- w przypadku zmiany zlokalizowanej, nalezy zastosowac rytuksymab
- U pacjentéw z bardziej zaawansowanym nawrotem choroby wymagana jest terapia ratujgca zycie, tgczona
z rytuksymabem.
Australian Rekomendacje dotyczace leczenie chtoniaka Hodgkina sg nastepujace:
Government.

National Health and
Medical Research

1. Woczesne stadium chtoniaka Hodgkina

Chorobe nalezy okresli¢ pod katem korzystnych i niekorzystnych wiasciwosci i na tej podstawie okresli¢
leczenie. Wszystkie podtypy choroby Hodgkina powinny by¢ leczone za pomocg schematu
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Council 2005r. terapeutycznego, ktory obejmuje swoim zakresem leczenie sledziony, weztéw chtonne okolic przepony i
(NHMRC 2005) aorty przy pomocy chemioterapeutykéw i radioterapii badz niepetnego wezlowego napromieniowania.
Zalecany schemat chemioterapii to 4 -6 cykli ABVD.
2. Chioniak Hodgkina w stadium zaawansowanym

Chemioterapia schematem ABVD jest zalecana, jako standardowe leczenie i uznana jest za lepsza od
MOPP ABVD lub hybrydowej MOPP/ABV z powodu mniejszej toksycznosci. Minimalna ilos¢ cykli
wymaganych do podania to 6. Dodatkowo zalecane jest zastosowanie 2 cykli po ukonczenia standardowego
leczenia w celu utrzymania odpowiedzi na leczenie choroby.
Zaleca sie stosownie schematu BEACOPP w dawce standardowej u wszystkich pacjentéw przed
ukonczeniem 65 r.z. z chorobg Hodgkina w stadium zaawansowanym, nalezgcych do grupy niekorzystnego
ryzyka.
Radioterapia nie jest rekomendowana po zastosowaniu ww. chemioterapii, jako leczenie rutynowe u
pacjentow z nierozlegta chorobg Hodgkina, w stadium zaawansowanym, u ktérych uzyskano catkowitg
odpowiedz na leczenie.
Radioterapia zalecana jest u pacjentow z rozlegtg chorobg Hodgkina lub u ktérych nie uzyskano catkowitej
odpowiedzi na zastosowanie leczenie chemioterapig. W przypadku rozlegtej choroby nalezy podaé min. 6
cykli chemioterapii.

3. Chioniak Hodgkina, typ wiéknienia guzkowego
Stadium I-1l A chtoniaka Hodgkina o typie witéknienia guzkowego powinien by¢ leczony przy pomocy
radioterapii.

4. Pierwotnie oporna choroba Hodgkina
Ocene odpowiedzi na zastosowane leczenie nalezy przeprowadzi¢ za pomocg badania tomografii
komputerowej i pozytywnej tomografii emisyjnej.

German Hodgkin Rekomendacje dotyczgce leczenie chtoniaka Hodgkina sg nastepujace:

Study Group 2005 . | - pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niskiego ryzyka: 3-4 x ABVD, a nastepnie IFRT 30 Gy
(GHSG 2005) - pacjenci z chorobg we wczesnym stadium, grupa niekorzystnego ryzyka: 4-6 x ABVD, a nastepnie IFRT 30
Gy

- pacjenci z chorobg w stadium zaawansowanym: ABVD

- pacjenci z chorobg pierwotnie progresywng lub nawrotem choroby: chemioterapia o wysokiej dawce
(HDCT - high-dose chemotherapy): BEAM, DHAP oraz autologiczny przeszczep komérek macierzystych

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkéw publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w
zakresie informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze srodkéw publicznych
bewacyzumabu w nowotworach mézgu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC — Scottish Medicines Consortium
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.

Data ostatniego wyszukiwania: 11.04.2014.

5. Analiza kliniczna

5.1. Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 10
marca 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejagcych niezaleznych raportdow HTA oraz przeglgdow
systematycznych. Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowity podstawe do oceny skutecznosci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we wigczonych przegladach systematycznych. Jesli w wyniku

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 21/46



Doksorubicyna, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C81.9 i C83.9 AOTM-RK-431-18/2014

systematycznego wyszukiwania nie zostataty zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostataty
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

Celem wyszukiwania bylo réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendaciji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

Sprawdzone zostaty rowniez doniesienia ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutdéw i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikacji.

Tabela 7 Kryteria wiaczenia oraz wykluczenia

Opis Komentarz

Populacja: C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona) oraz C83.9 -
(rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony)

Interwencja: doksorubicyna liposomalna pegylowana -

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyn ku wyszukiwania badania bezposrednio
poréwnujgce wnioskowang interwencje z komparatorem nie
zostana zidentyfikowane, badania bez grupy kontrolnej
zostana wigczone do analizy.

Rodzaj badania: Do przegladu wigczane zostang dowody o najwyzszym
— opracowania wtérne (przeglady systematyczne, analizy poziomie wiarygodnosci. Jesli badania RCT z follow up
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym), umozliwiajgcym wnioskowanie o skutecznosci

— rekomendacje finansowe i bezpieczenstwie nie zostang zidentyfikowane, badania
’ obserwacyjne bez grupy kontrolnej zostang wtgczone do
— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli analizy. Jesli badania obserwacyjne nie zostang znalezione,
wiarygodne i aktualne przeglgdy systematyczne nie zostang opisy serii przypadkéw zostang wigczone.
zidentyfikowane, lub zidentyf kowane zostang badania pierwotne
niewtgczone do przeglagdu systematycznego.

Do analizy wigczano badania pemnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski -

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych analizowane | -
beda nastepujgce istotne klinicznie punkty korncowe: $miertelnosc¢;
odpowiedz na leczenie; jako$¢ zycia; inne; dziatania niepozadane.

Zgodnie z interpretacjg wskazan opisanych kodami ICD-10 proponowang przez instrukcje interpretacji i
okreslania wskazan, kody oznaczone, jako nieokreslony/nieokreslona, np. C81.9 (choroba Hodgkina,
nieokreslona) mogg odnosi¢ sie do kazdego z koddw o nizszej numeracji w obrebie danej grupy i
przyznawane sg w sytuacji, gdy niemozliwe jest jednoznaczne zakwalifikowanie stanu pacjenta.
Przeprowadzony przeglad literatury uwzglednia powyzsze.

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano 58 publikacji. Ostatecznie do raportu wigczono 8
publikacji.

Publikacje analizowane w postaci tytutdw i streszczen
(po usunieciu duplikatow): 58

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutéw i streszczen:
43 - nieadekwatna interwencja (doksorubicyna liposomalna
niepegylowana)

7 — nieadekwatna populacja

[ Publikacje wtaczone do raportu: fgcznie 8 publikacji ]
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5.2. Wyniki analizy klinicznej

5.2.1.C81.9 (choroba Hodgkina, nieokre$lona)

Odnaleziono jedno badanie oceniajgce skuteczno$é doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w chorobie
Hodgkina w schemacie z gemcytabing i winorelbina stosowanymi, jako terapia ostatniej szansy w chorobie
nawrotowe;.

Publikacja Batlett 2007 stanowi opis niekomparatywnego badania /Il fazy CALGB 59804, do ktérego
wigczono 91 pacjentow, z ktorych 40 otrzymato wczesniej autologiczny przeszczep komorek krwiotwérczych,
po ktérym zaobserwowano nawrét choroby Hodgkina, pozostatych 51 pacjentéw leczonych byto wczesniej
chemioterapig (79% jednokrotne leczenie, 17% dwukrotne leczenie, 4% trzykrotne leczenie), w skiad ktorej
nie wchodzit zaden z badanych lekéw (gemcytabing, winorelbina, doksorubicyna liposomalna pegylowana -
GVD). Mediana wieku pacjentow w chwili wigczenia do badania wyniosta 33 lata (zakres: 19-83 lata).
Terapie stosowano w dniach 1-8, 21 dniowego cyklu leczenia, zaleznie od historii choroby pacjenta w
nastepujgcych dawkach: pacjenci, ktérym przeszczepiono komoérki krwiotwércze — gemcytabina 800 mg/mz,
winorelbina 15 mg/m2 i doksorubicyna liposomalna pegylowana 10 mg/mz; u pozostatych paci'entéw -
gemcytabina 1000 mg/mz, winorelbina 20 mg/m2 i doksorubicyna liposomalna pegylowana 15 mg/m~.

Odpowiedz na leczenie w badaniu uzyskato 70% chorych (95% CI: 59,8-79,7; catkowita odpowiedz 19%,
czesciowa odpowiedz 51%), wyzszg skutecznos¢ terapii uzyskano w subpopulacji pacjentow po
wczesnhiejszym przeszczepieniu komorek krwiotworczych. 4-letni odsetek pacjentéw, wolnych od zdarzen
(EFS) wyniost 52% (95%Cl: 0,34-0,68) w subpopulacji pacjentéw po przeszczepieniu oraz 10% (95%Cl:
0,03-0,22) w subpopulacji pacjentéw leczonych wytgcznie chemioterapig. 4-letnie przezycie catkowite
uzyskato 70% (95%Cl: 0,49-0,84) w subpopulacji pacjentéw po przeszczepieniu oraz 34% (95%CI: 0,17-
0,52) w subpopulacji pacjentéw leczonych wytgcznie chemioterapig (Bartelett 2007).

5.2.2.C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony)

Do przegladu systematycznego wigczono ostatecznie 7 publikacji w tym: 1 przeglad systematyczny, 5
jednoramiennych badan prospektywnych oraz jedng analize retrospektywna.

Odnaleziono przeglad systematyczny Sharpe 2002 dotyczgcy zastosowania doksorubicyny liposomalne;j
pegylowanej w schorzeniach hematologicznych. Przeglagd odnosi sie m.in. do zastosowania doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w chioniakach nie-Hodgkina, do ktoérych zaliczany jest rozlany chtoniak
nieziarniczy. Do przegladu wigczono badania jednoramienne przeprowadzone w niewielkich grupach
chorych.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana stosowana moze by¢ w zastepstwie klasycznej doksorubicyny w
potaczeniu z cyklofosfamidem, winkrystyng oraz metyloprednizonem (CHOP). Doksorubicyna liposomalna
pegylowana w dawce 20 mg/m2 wykazata skutecznosé w leczeniu pacjentow w podesztym wieku (77-81 lat)
z agresywng postacig chtoniakéw nie-Hodgkina. OdpowiedZ na leczenie trwajgcg, co najmniej 6 miesiecy
osiggnieto u wszystkich 8 pacjentéow w badaniu Tsavaris 1999. W dwéch pozostatych publikacjach
wigczonych do przegladu doksorubicyne liposomalng pegylowang stosowano w dawce 20-40 mg/mz. U4z>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 (Sharpe 2002).

Odnaleziono 5 jednoramiennych badan retrospektywnych I-ll fazy oceniajgcych skuteczno$é doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w schematach ztozonych.

Publikacja Levine 2013 stanowi opis wieloosrodkowego badania oceniaja;:ego skutecznos¢ schematu:
doksorubicyna liposomalna pegylowana (40 mg/mz) + rytuksymab (375 mg/m*®) + cyklofosfamid (750 mg/mz)
+ winkrystyna (1,4 mg/mz, nie wiecej niz 2 mg/mz) + prednizon (100 mg). Do badania wigczono 40 pacjentow
zarazonych HIV z chioniakiem rozlanym wielkokomorkowym. Mediana otrzymanych cykléw leczenia
wyniosta 6 (zakres: 1 — 8). 17 pacjentow ukonhczyto petny cykl terapii, 11 pacjentéw wytgczono z badania na
wczesnym etapie z powodu progresji choroby, a 9 pacjentéw zrezygnowato z badania z powodu zdarzen
niepozadanych.

Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u 19 pacjentow (47,5%, 95% CI: 31,5%-63,9%), u kolejnych 8
pacjentdw uzyskano czesciowg odpowiedz na leczenie (20%). U 13 pacjentéw nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie (32,5%).

Jednoroczne przezycie uzyskano u 70,3% pacjentow (95% CI: 52,8-82,3%), a dwuletnie przezycie u 61,6%
pacjentow (95% CI: 43,9-75,2%). Jednoroczne przezycie wolne od progresji choroby uzyskano u 60,6%
(95% CI: 43,4-74,1%) a dwuletnie przezycie wolne od progresji uzyskano u 52,1% chorych (95% CI: 35,1-
66,6%) (Levine 2013).
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Publikacja Pulini 2008 stanowi badanie skuteczno$ci doksorubicyny liposomalnej pegylowanej stosowanej w
monoterapii w dawce 20 mg/m2 podawanej, co 3-4 tygodnie. Do badania wigczono 5 pacjentow z
chtoniakiem rozlanym wielkokomérkowym.

U wszystkich pacjentdw uzyskano catkowitg odpowiedZz w krotkim okresie czasu (mediana 3 miesigce).
Dwoch pacjentéw doswiadczyto nawrotu choroby, z ktérych jeden umart w wyniku progresji choroby (Pulini
2008).

Publikacja Zaja 2006 stanowi opis jednoramiennego badania prospektywnego Il fazy, w ktérym oceniano
skutecznos¢ schematu chemioterapii rzytuksymab-CHOP w oparciu o doksorubicyne liposomalna
pegylowang podawang w dawce 30 mg/m®, co 21 dni. Do badania wigczono pacjentéw w podesztym wieku
(mediana 69 lat; zakres 60-75 lat) z chtoniakiem rozlanym wielkokomérkowym. Odpowiedz na leczenie
uzyskano u 76% pacjentow, w tym u 59% pacjentéw uzyskano catkowita odpowiedz na leczenie.
Szacowane dwuletnie przezycie wyniosto 68,5% (Zaja 2006).

Publikacja Martino 2002 stanowi opis wynikow prospektywnego badania oceniajgcego skutecznosc
schematu chemioterapii opartego o doksorubicyne liposomalng pegylowang w leczeniu chtoniaka rozlanego
wielkokomérkowego u pacjentéw powyzej 60 roku zycia.

Do badania wigczono 33 pacjentow, ktérych mediana wieku wyniosta 74 lata. OdpowiedZz na leczenie
uzyskano u 64% pacjentow (u 49% catkowitg odpowiedz i u 15% czesciowg odpowiedz). Szacowany
wspotczynnik przezycia jednorocznego wyniost 55% (95% Cl: 38-72%) (Martino 2002).

Publikacja Aviles 2002 stanowi opis badania prospektywnego, do ktérego wigczono 20 wczesniej
nieleczonych pacjentéw z diagnoza chtoniaka rozlanego wielkokomérkowego. Doksorubicyna liposomalna
pegylowana podawana byta w dawce 25-35 mg/m2 w schemacie z cyklofosfamidem, winkrystynag,
prednizonem oraz bleomycyna.

Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u 17 pacjentow (85%). W medianie czasu obserwac;ji, ktora
wyniosta 18,1 miesiecy, nie zaobserwowano nawrotu choroby u jakiegokolwiek pacjenta (Aviles 2002).

Odnaleziono réwniez jedng publikacje Schmitt 2012 stanowigca opis analizy retrospektywnej skutecznosci
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w leczeniu chtoniakéw nie-Hodgkina u pacjentéw z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia zdarzen sercowych. Do analizy wtgczono 21 pacjentdw, z ktdrych 18 spetniato kryteria
wigczenia do niniejszego raportu (15 pacjentéw z chioniakiem rozlanym wielkokomérkowym i 3 pacjentow z
chtoniakiem z matych wpuklonych komorek).

Odpowiedz na leczenie analizowano u 20 pacjentéow. Catkowitg remisje uzyskano u 8 pacjentéw (40%), a
czesciowg remisje u 9 pacjentow (45%). Dwuletnie przezycie catkowite uzyskato 58% pacjentéw (Schmitt
2012).

Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest jako$¢ wigczonych do niej badan. Nie odnaleziono
dowoddéw skutecznosci klinicznej doksorubicyny liposomalnej pegylowanej wysokiej jakosci opartych o
badania randomizowane z grupg kontrolng. Analiza opiera si¢ na jednoramiennych badaniach I/l fazy, serii
przypadkow oraz jednej analizie retrospektywne;j.

Bezpieczenstwo

Najczesciej obserwowanym dziataniem niepozgdanym w badaniach klinicznych dotyczacych raka piersi lub
raka jajnika (50 mg/m2 pc., co 4 tygodnie) byt rumieh dtoni i podeszw stop (ang. Palmar Plantar
Erythrodysesthesia - PPE). Catkowity odsetek przypadkéw PPE wynosit 44,0% - 46,1%.

Przypadki te miaty gtéwnie tagodny przebieg. W 17% - 19,5% przypadkow przebieg byt ciezki (stopien 3).
llos¢ przypadkow, w ktérych dochodzito do zagrozenia zycia (stopien 4) byta <1%. PPE rzadko powodowato
state zaprzestanie podawania leku (3,7% - 7,0%). PPE charakteryzuje sie bolesnymi wykwitami skérnymi w
postaci czerwonych plamek. U pacjentow, u ktérych obserwowano ten objaw, wystepowat on zwykle po
dwdch lub trzech cyklach leczenia. Polepszenie stanu wystepuje zwykle po 1 lub 2 tygodniach, a w pewnych
przypadkach moze uptyngé do 4 lub wiecej tygodni do catkowitego zaniku objawéw. W profilaktyce i leczeniu
PPE stosuje sie pirydoksyne w dawce 50 -150 mg/dobe i kortykosteroidy. Jednakze metod tych nie oceniano
w badaniach Il fazy. Innym postepowaniem stosowanym w profilaktyce i leczeniu PPE, ktére moze byé
stosowane przez 4 do 7 dni po podaniu produktu Caelyx, jest utrzymywanie dtoni i stop w zimnie przez ich
ekspozycje na zimng wode (okfady, kapiele lub ptywanie), unikanie nadmiernego nagrzewania i goracej
wody oraz unikanie ucisku (nie wolno nosi¢ scisle dopasowanych skarpet, rekawiczek lub obuwia). Wydaje
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sie, ze PPE jest zwigzane ze schematem dawkowania i moze by¢ ograniczone dzieki wydtuzeniu przerwy
miedzy dawkami o 1-2 tygodnie. Nalezy jednakze pamiegtac, ze reakcja ta u niektérych pacjentow moze by¢
ciezka i ograniczajgca aktywnos¢ oraz moze wymagacé przerwania leczenia. Zapalenie jamy ustnej lub
zapalenie btony $luzowej i nudnosci byly rowniez czesto obserwowane u pacjentéw z rakiem piersi lub
jajnika, podczas gdy u pacjentéw z miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS (20 mg/m2 pc., co 2 tygodnie)
zaburzenia czynno$ci szpiku (gtéwnie leukopenia) bylty najczesciej obserwowanymi dziataniami
niepozgdanymi (patrz miesak Kaposiego w przebiegu AIDS). Wykazano, ze rumienh dioni i podeszw stop
(PPE) wystagpit u 16% pacjentéw ze szpiczakiem mnogim leczonych produktem Caelyx w skojarzeniu z
bortezomibem. Trzeci stopiern toksyczno$ci stwierdzono u 5% pacjentéw. Nie stwierdzono wystgpienia
stopnia 4. Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozgdanych (zwigzanych z leczeniem) w czasie leczenia
skojarzonego produktem Caelyx z bortezomibem nalezaty nudnosci (40%), biegunka (35%), neutropenia
(33%), matoptytkowos¢ (29%), wymioty (28%), zmeczenie (27%) oraz zaparcia (22%).

Pacjentki z rakiem piersi

W badaniu klinicznym 11l fazy (197-328) 509 pacjentek z zaawansowanym rakiem piersi, ktore wczeénie;j nie
otrzymywaty chemioterapii z powodu przerzutéw, leczono produktem Caelyx (n=254) w dawce 50 mg/m” pc.,
co 4 tygodnie lub doksorubicyng (n=255) w dawce 60 mg/m2 pc., co 3 tygodnie. Nastepujgce czesto
wystepujgce dziatania niepozgdane obserwowano w wiekszej ilosci po podaniu doksorubicyny niz produktu
Caelyx: nudnosci (53% wobec 37%; stopien 3/4 5% wobec mniej niz 3%), wymioty (31% wobec 19%;
stopien 3/4 4 wobec mnigj niz 1%), jakikolwiek typ tysienia (66% wobec 20%), nasilone tysienie (54% wobec
7%) i neutropenia (10% wobec 4%; stopien 3/4 8% wobec 2%).

Zapalenie blony sluzowej (23% wobec 13%; stopien 3/4 4% wobec 2%) i zapalenie jamy ustnej (22% wobec
15%; stopien 3/4 5% wobec 2%) wystepowaly czesciej po podaniu produktu Caelyx niz po doksorubicynie.
Sredni okres trwania najczesciej wystepujgcego dziatania niepozadanego w stopniu ciezkim (stopien 3/4)
wynosit dla obu grup 30 dni lub mniej. W tabeli przedstawiono petng liste dziatan niepozgdanych
obserwowanych u pacjentek leczonych produktem Caelyx.

Czestos¢ wystepowania zagrazajacych zyciu dziatan hematologicznych (stopien 4) byta <1,0%, a
posocznice stwierdzono u 1% pacjentek. Podawanie czynnika wzrostu lub przetaczanie krwi byto konieczne
odpowiednio u 5,1% i 5,5% pacjentek.

Czestos¢ klinicznie istotnych odchylen parametrow laboratoryjnych (stopien 3 lub 4) w tej grupie byta mala i
dotyczyta podwyzszenia stezenia bilirubiny catkowitej, oraz aktywnosci AspAT i AIAT u odpowiednio 2,4%,
1,6% i <1% pacjentek. Nie stwierdzono istotnego statystycznie zwigkszenia stezenia kreatyniny w surowicy.

Tabela 8. Zwigzane z leczeniem dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych dotyczacych raka piersi (50
mg/m? pc., co 4 tygodnie) (pacjentki leczone produktem Caelyx), wedtug stopnia ciezkosci, w systemie klasyfikacji uktadow i
narzgdow oraz zalecanych terminéw MedDRA Bardzo Czesto (21/10); Czesto (21/100, <1/10); Niezbyt czesto (21/1000, <1/100)
ClomMSs il
Objawy n=404 (1-5%) wczesniej nie

Wszystkie stopnie n=254 (25%) Stopien % n=254 (25%) zgtaszane w bad. klinicznych

niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Zapalenie gardta Zapalenie mieszkdw wiosowych,
zakazenia grzybicze, opryszczka warg
(pochodzenia nieherpetycznego),
zakazenia gornych drég oddechowych

Niezbyt czesto Zapalenie gardia

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto Leukopenia, niedokrwistosc, Leukopenia, niedokrwisto$¢ Matoptytkowos¢é
neutropenia, matoptytkowos¢é

Niezbyt czesto Neutropenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Anoreksja

Czesto Anoreksja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Zaburzenia czucia Zaburzenia czucia Neuropatia obwodowa

Niezbyt czesto Sennosc¢

Zaburzenia oka

Czesto | | tzawienie, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca

Czesto | | | Arytmia komorowa
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Objawy
niepozadane

n=404 (1-5%) wczesniej nie
zgtaszane w bad. klinicznych

Wszystkie stopnie n=254 (25%) Stopien % n=254 (25%) ‘

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto I I Krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci, zapalenie jamy ustnej,
wymioty

Czegsto Bol brzucha, zaparcia, biegunka, Bdl brzucha, biegunka, nudnosci, | Bél w obrebie jamy ustnej
niestrawnos¢, owrzodzenie jamy zapalenie jamy ustnej
ustnej

Niezbyt czesto Owrzodzenie jamy ustnej,

zaparcia, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto PPE*, tysienie, wysypka PPE*

Czesto Suchosé skory, odbarwienie skory, Wysypka Wykwity pecherzowe, zapalenie skory,
zmiany pigmentacji, rumien, wysypka rumieniowa, choroby
wysypka paznokci, tuskowata skora

Niezbyt czesto Zmiany pigmentacji, rumien

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki tacznej

Czesto Kurcze nég, bdl kosci, bdl kostno-
migs$niowy
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto Bl piersi
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto Ostabienie, zmeczenie, blizej
nieokreslone zapalenie btony
Sluzowej
Czesto Stabos¢, gorgczka, bol Ostabienie, blizej nieokreslone Obrzeki, obrzeki nog
zapalenie btony $luzowej
Niezbyt czesto Zmeczenie, stabosc¢, bol

* rumien dtoni i podeszw stép (zespét dziatan niepozadanych dotyczacych rak i stop)
Pacjentki z rakiem jajnika

W badaniach klinicznych produktem Caelyx w dawce 50 mg/m2 pc. leczono 512 pacjentek z rakiem jajnika
(podgrupa wsrod 876 pacjentdow z guzami litymi). W tabeli przedstawiono liste dziatan niepozgdanych
obserwowanych u pacjentek leczonych produktem Caelyx.

Tabela 9. Zwigzane z leczeniem dziatania niepozgdane obserwowane w badaniach klinicznych dotyczacych raka jajnika (50
mg/m? pc., co 4 tygodnie) (pacjentki leczone produktem Caelyx), wedtug stopnia ciezkosci, w systemie klasyfikacji uktadow i
narzgdow oraz zalecanych terminéw MedDRA Bardzo czesto (21/10); Czesto (21/100, <1/10); Niezbyt czesto (21/1000, <1/100)
CloMms il

Objawy Wszystkie stopnie n=512 Stopien % n=512 (25%) n=512 (1-5%)

niepozadane (&)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Zapalenie gardia Zapalenie mieszkéw wiosowych, zakazenia
grzybicze, opryszczka warg (pochodzenia
nieherpetycznego), zakazenia gérnych drog
oddechowych

Niezbyt czesto Zapalenie gardta

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto Leukopenia, niedokrwistos¢, Neutropenia

neutropenia, matoptytkowos¢
Czesto Leukopenia, niedokrwistos¢, Niedokrwistos¢ niedobarwliwa
matoptytkowos¢

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto Reakcje alergiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Anoreksja

Czesto Odwodnienie, wyniszczenie

Niezbyt czesto Anoreksja
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Objawy Wszystkie stopnie n=512 Stopien % n=512 (25%) n=512 (1-5%)

niepozadane (25%)

Zaburzenia psychiczne

Czesto | Niepokoj, depresja, bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Zaburzenia czucia, sennos¢ Bol glqu, zawroty gtowy, neuropatia, wzmozone
napiecie

Niezbyt czesto Zaburzenia czucia, sennosé

Zaburzenia oka

Czesto ‘ I

Zapalenie spojéwek

Zaburzenia serca

Czesto | I Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Zaburzenia naczyniowe

Czesto | I

Rozszerzenie naczyn

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto | I

Dusznos¢, narastajgcy kaszel

Zaburzenia zofadka i jelit

Bardzo czesto Zaparcia, biegunka, nudnosci,
zapalenie jamy ustnej,

wymioty
Czesto Bol brzucha, niestrawnosé, Nudnosci, zapalenie jamy Owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie przetyku,
owrzodzenie jamy ustnej ustnej, wymioty, biegunka nudnosci i wymioty, zapalenie zotadka,
utrudnienie potykania, suchos$¢ jamy ustnej,
wzdecia, zapalenie dzigset, zaburzenia smaku
Niezbyt czesto Zaparcia, niestrawnosc,

owrzodzenie ust

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto PPE*, tysienie, wysypka PPE*
Czesto Suchos¢ skéry, odbarwienie tysienie, wysypka Wysypka pecherzykowa, $wiad, ztuszczajgce
skory zapalenie skory, zmiany skorne, wysypka

grudkowo-plamkowa, potliwosé¢, tragdz k,
owrzodzenie skoéry

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki tgcznej

Czesto | | Bol plecéw, bol miesni

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Czesto | |

Bolesne oddawanie moczu

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Czesto | |

Zapalenie pochwy

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Ostabienie, zaburzenia btony
Sluzowej
Czesto Goraczka, bol Ostabienie, zaburzenia Dreszcze, bdl w klatce piersiowej, zte
btony sluzowej, bol samopoczucie, obrzeki obwodowe
Niezbyt czesto Goraczka
Badania diagnostyczne
Czesto | Zmniejszenie masy ciata

* rumien dtoni i podeszw stép (zespét dziatan niepozadanych dotyczacych rak i stop)

Zaburzenie czynnosci szpiku wystepowato zazwyczaj w stopniu niewielkim lub Srednim i reagujgcym na
leczenie. Posocznice zwigzang z leukopenig obserwowano rzadko (<1%). Zastosowanie czynnika wzrostu
byto konieczne rzadko (<5%), natomiast przetoczenie krwi byto konieczne u okoto 15% pacjentek.

W podgrupie 410 pacjentek z rakiem jajnika klinicznie znaczace odchylenia parametréw laboratoryjnych
odnotowane w badaniach klinicznych produktu Caelyx dotyczyty stezenia catkowitej bilirubiny (zwykle u
pacjentek z przerzutami do watroby) (5%) i steZzenia kreatyniny w surowicy (5%). Zwiekszenie aktywno$ci
AspAT zgtaszano rzadziej (<1%).

Pacjenci z guzami litymi: w wiekszej grupie 929 pacjentéw z guzami litymi (wtgczajgc podgrupe z rakiem
piersi i rakiem jajnika), otrzymujgcych gtéwnie dawke 50 mg/m2 pc. co 4 tygodnie, profil bezpieczenstwa i
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czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych sg poréwnywalne do obserwowanych u pacjentéw z rakiem
piersi i rakiem jajnika leczonych w badaniach podstawowych.

Pacjenci ze szpiczakiem mnogim

W badaniu klinicznym 11l fazy, sposrdd 646 pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, ktdrzy otrzymali wczesniej co
najmniej jeden rzut leczenia, 318 pacjentéw otrzymywato leczenie skojarzone skfadajgce sie z produktu
Caelyx w dawce 30 mg/m2 w postaci 1- godzinnego wlewu podanego w 4. dniu cyklu po podaniu
bortezomibu stosowanego w dawce 1,3 mg/m? w dniach 1., 4., 8. oraz 11. co 3 tygodnie, lub bortezomib
stosowany w monoterapii. W tabeli wyszczegodlniono dziatania niepozgdane, ktére wystgpity u =25%
pacjentow, u ktérych stosowano leczenie skojarzone produktem Caelyx z bortezomibem.

Neutropenia, matoptytkowos¢ oraz niedokrwistos¢ nalezaty do najczesciej wystepujgcych przypadkow
toksycznosci hematologicznej stwierdzanych w czasie leczenia produktem Caelyx w skojarzeniu z
bortezomibem jak réwniez w czasie monoterapii bortezomibem. Czesto$¢ wystepowania neutropenii 3. i 4.
stopnia byta wieksza w grupie pacjentow otrzymujgcych terapie skojarzong niz w grupie otrzymujgce;j
monoterapie (odpowiednio, 28% oraz 14%). Czestos¢ wystepowania matoptytkowosci 3. i 4. stopnia byta
wieksza w grupie pacjentéw otrzymujgcych terapie skojarzong niz w grupie otrzymujgcej monoterapie
(odpowiednio, 22% oraz 14%). Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci byta podobna w obydwu grupach
(odpowiednio, 7% oraz 5%).

Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej obserwowano czesciej w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano
leczenie skojarzone (16%) niz w przypadku monoterapii bortezomibem (3%), wiekszos¢ przypadkow
stwierdzono w stopniu < 2. Stopien 3. stwierdzono u 2% w grupie pacjentéw, u ktérych stosowano leczenie
skojarzone. Nie stwierdzono wystgpienia stopnia 4. zapalenia btony $luzowej jamy ustne;j.

Wystepowanie nudnosci i wymiotow obserwowano czesciej w grupie pacjentdéw, otrzymujgcych leczenie
skojarzone (odpowiednio 40% i 28%) niz monoterapie (odpowiednio 32% i 15%), a wiekszo$¢ zaburzen
miata 1. lub 2. stopien nasilenia objawow.

Przerwanie leczenia jednym lub dwoma produktami z powodu dziatan niepozgdanych byto konieczne u 38%
pacjentow. Do czestych dziatan niepozgdanych, ktére prowadzity do zaprzestania leczenia bortezomibem i
produktem Caelyx nalezaly PPE, neuralgia, neuropatia obwodowa, czuciowa neuropatia obwodowa,
matoptytkowosé, obnizenie frakcji wyrzutowej miesnia sercowego oraz zmeczenie.

Tabela 10. Dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem szpiczaka mnogiego obserwowane w badaniu klinicznym (produkt
Caelyx podawany w dawce 30 mg/m? pc. w skojarzeniu z bortezomibem w cyklu 3-tygodniowym), wedtug stopnia nasilenia, w
systemie klasyfikacji ukladéw i narzadéw oraz zalecanych terminéw MedDRA Bardzo czesto (21/10); Czesto (21/100, <1/10);
Niezbyt czesto (21/1 000, <1/100) CIOMS Il

Objawy
niepozadane

Wszystkie stopnie n=318 (2%) Stopnie 3/4 ** n=318 (25%) Wszystkie stopnie n=318 (1-5%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Opryszczka, pétpasiec Pétpasiec Zapalenie ptuc, zapalenie nosogardzieli,
zakazenia gornych drég oddechowych,
grzybica drozdzakowa jamy ustnej

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto Niedokrwisto$¢, neutropenia, Neutropenia,
matoptytkowos$¢ matoptytkowosé
Czesto Leukopenia Niedokrwistosc¢, leukopenia Gorgczka neutropeniczna, limfopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Anoreksja

Czesto Obnizenie faknienia Anoreksja Odwodnienie, hipokaliemia, hiperkaliemia,
hipomagnezemia, hiponatremia, hipokalcemia

Niezbyt czesto Obnizenie faknienia

Zaburzenia psychiczne

Czesto Bezsennos¢ Lek

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto Czuciowa neuropatia
obwodowa, neuralgia, bol gtowy

Czesto Neuropatia obwodowa, Neuralgia, neuropatia Letarg, ostabienie czucia, omdlenie,
neuropatia, parestezje, obwodowa, neuropatia zaburzenia czucia

polineuropatia, zawroty gtowy,
zaburzenia smaku

Niezbyt czesto Bol glowy, czuciowa
neuropatia obwodowa,
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Objawy

A = - 0, : dk Ly i i = -59
niepozadane Wszystkie stopnie n=318 (2%) ‘ Stopnie 3/4 ** n=318 (25%) ‘ Wszystkie stopnie n=318 (1-5%)

parestezje, zawroty glowy

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek

Czesto |

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Niedocisnienie tetnicze, ortostatyczne
niedocisnienie tetnicze, zaczerwienienie skory,
nadcis$nienie tetnicze, zapalenie zyt

Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i Srodpiersia

Czesto Dusznos¢ Kaszel, krwawienie z nosa, duszno$¢
wysitkowa

Niezbyt czesto Dusznos$¢

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto Nudnosci, biegunka, wymioty,
zaparcia, zapalenie jamy ustnej
Czesto Bol brzucha, niestrawnos¢ Nudnosci, biegunka, Bol w gornym odcinku przewodu
wymioty, zapalenie jamy pokarmowego, owrzodzenie jamy ustnej,
ustnej suchos¢ w ustach, zaburzenia potykania,

aftowe zapalenie jamy ustnej

Niezbyt czesto Zaparcia, bol brzucha,
niestrawnos$c¢

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Bardzo czesto PPE*, wysypka

Czesto Suchos¢ skéry PPE* Swiad, pokrzywka grudkowa alergiczne
zapalenie skoéry, rumien, nadmierna
pigmentacja skéry, punkcikowate wybroczyny,
tysienie, wysypka polekowa

Niezbyt czesto Wysypka

Zaburzenia miesniowoszkieletowe i tkanki tacznej

Czesto Béle koriczyn Bole stawdw, bole migsniowe, skurcze migsni,
ostabienie sity migsniowej, bdle kostno-
migsniowe, bdle kostno-migsniowe klatki

piersiowej
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi
Czesto Rumien moszny
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto Astenia, zmeczenie, gorgczka
Czesto Astenia, zmeczenie Obrzek obwodowy, dreszcze, objawy para

grypowe, zte samopoczucie, hipertermia

Niezbyt czesto Goraczka

Badania diagnostyczne

Czesto Obnizenie masy ciata Zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej, zmniejszenie frakcji
wyrzutowej migsnia sercowego, zwigkszenie
stezenia kreatyniny, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej

* Rumien dtoni i podeszw stop (Zespot reka-stopa).

** Stopien 3. / 4. ciezkosci objawdw niepozgdanych jest opisany na podstawie objawdw niepozgadanych wszystkich stopni z catkowitg
czestoscig wystepowania = 5% (patrz objawy niepozgdane wyszczegdlnione w pierwszej kolumnie).

Pacjenci z migsakiem Kaposiego w przebiegu AIDS

Badania kliniczne z udziatem pacjentéw z miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS, leczonych dawkg
20 mg/m2 produktu Caelyx wskazujg, ze zaburzenie czynnosci szpiku byto najczesciej obserwowanym
dziataniem niepozgdanym zwigzanym z leczeniem produktem Caelyx, wystepujacym bardzo czesto (w
przyblizeniu u potowy pacjentow).

Leukopenia jest najczestszym dziataniem niepozgdanym obserwowanym po podaniu produktu Caelyx w tej
populacji; obserwowano tez neutropenig, niedokrwistos¢ i matoptytkowosé. Dziatania te mogg wystgpi¢ we
wczesnym etapie leczenia. Toksyczne dziatania hematologiczne mogg wymagaé zmniejszenia dawki,
przerwania leczenia lub opéznienia podania kolejnej dawki. Nalezy okresowo przerwac leczenie produktem
Caelyx, gdy liczba granulocytéw obojetnochtonnych (ang. ANC) jest <1 000/mm? i(lub) liczba ptytek jest
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<50 000/mm?®. Réwnocze$nie, w celu zwiekszenia liczby krwinek, gdy ANC jest <1000/mm?®, w kolejnych
cyklach mozna podawa¢ G-CSF (lub GM-CSF). U pacjentek z rakiem jajnika toksyczne objawy
hematologiczne sg mniej ciezkie niz w grupie pacjentéw z miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS (patrz
powyzej, akapit dotyczacy pacjentek z rakiem jajnika).

W badaniach klinicznych produktu Caelyx dziatania niepozgdane ze strony uktadu oddechowego
wystepowaty czesto. Mogg by¢ one zwigzane z oportunistycznymi zakazeniami w populacji pacjentéw z
AIDS. Zakazenia oportunistyczne sg obserwowane u pacjentdw z miesakiem Kaposiego leczonych
produktem Caelyx i sg czesto obserwowane u pacjentéw z indukowanym HIV niedoborem odpornosci.
Najczesciej obserwowanymi w badaniach klinicznych zakazeniami oportunistycznymi byty kandydoza,
cytomegalia, opryszczka zwykta, zapalenie ptuc wywotane Pneumocystis carinii, zakazenia Mycobacterium
avium.

Dziatania niepozgdane stwierdzone u pacjentéw z miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS. Czestosci
wystepowania okreslono wg. CIOMS Ill Bardzo czesto (=1/10); Czesto (=1/100, <1/10); Niezbyt czesto
(=1/1 000, <1/100)

- Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: Czesto: kandydoza jamy ustnej

- Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego: Bardzo czesto: neutropenia, niedokrwistos$¢, leukopenia;
Czesto: matoptytkowosé

- Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czesto:anoreksja

- Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: splatanie

- Zaburzenia ukfadu nerwowego: Czesto: zawroty gtowy; Niezbyt czesto: parestezje
- Zaburzenia oka: Czesto: zapalenie siatkowki

- Zaburzenia naczyniowe: Czesto: rozszerzenie naczyn

- Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia: Czesto: dusznosé

- Zaburzenia zotgdka i jelit: Bardzo czesto: nudnosci; Czesto biegunka, zapalenie jamy ustnej,
wymioty, owrzodzenie jamy ustnej, bol brzucha, zapalenie jezyka, zaparcie, nudnosci i wymioty

- Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Czesto: tysienie, wysypka; Niezbyt czesto: rumien dtoni i
podeszw stop (PPE)

- Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: Czesto: ostabienie, goragczka, ostre reakcje
zwigzane z wlewem

- Badania diagnostyczne: Czesto: zmniejszenie masy ciata

Innymi mniej czesto (<5%) obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty reakcje nadwrazliwo$ci
obejmujgce reakcje anafilaktyczne. Po wprowadzeniu do lecznictwa rzadko obserwowano wystepowanie
wysypki pecherzowej w tej populacji. Klinicznie istotne odchylenia parametréow laboratoryjnych wystepowaty
czesto (25%). Byty nimi zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, zwiekszenie aktywnosci AspAT i
stezenia bilirubiny.

Uwaza sie, ze sg one spowodowane chorobg podstawowg, a nie leczeniem produktem Caelyx.
Zmniejszenie stezenia hemoglobiny i liczby ptytek wystepowato mniej czesto (<5%). Posocznice wynikajgcg
z leukopenii obserwowano rzadko (<1%). Niektore z tych odchylen mogg by¢ zwigzane z istniejgcym
zakazeniem HIV, a nie produktem Caelyx.

Wszystkie grupy pacjentow

U 100 sposrod 929 pacjentéw (10,8%) z guzami litymi opisano zgodnie z systemem Costart reakcje
zwigzane z wlewem w czasie leczenia produktem Caelyx: reakcje nadwrazliwosci, reakcje
rzekomoanafilaktyczne, skurcz oskrzeli, obrzek twarzy, niedocisnienie, rozszerzenie naczyn, pokrzywke, bol
plecow, bdl w klatce piersiowej, dreszcze, gorgczke, nadcisnienie, czestoskurcz, niestrawnos¢, nudnosci,
zawroty gtowy, zaburzenia oddychania, zapalenie gardta, wysypke, swiad, potliwosé, reakcje w miejscu
wstrzykniecia i interakcje z innymi lekami. Zaprzestanie leczenia byto konieczne rzadko, u 2% pacjentéw.
Podobng ilo$¢ przypadkéw reakcji zwigzanych z wlewem (12,4%) i przypadkdéw zaprzestania leczenia (1,5%)
obserwowano u pacjentek z rakiem piersi. U pacjentéw ze szpiczakiem mnogim otrzymujgcych produkt
Caelyx w leczeniu skojarzonym z bortezomibem, czesto$¢ wystepowania reakcji w miejscu podania infuzji
wynosita 3%. U pacjentdéw z miesakiem Kaposiego w przebiegu AIDS reakcje zwigzane z wlewem
charakteryzowaly sie uderzeniami krwi do gtowy, skroconym oddechem, obrzekiem twarzy, bolem gtowy,
dreszczami, bdolem plecow, uciskiem w klatce piersiowej i gardle, i(lub) niedocisnieniem. Spodziewana
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czestos¢ ich wystepowania moze wynosi¢ od 5% do 10%. Bardzo rzadko, w zwigzku z reakcjami
zwigzanymi z wlewem, obserwowano drgawki. U wszystkich pacjentéw reakcje zwigzane z wlewem
wystepowaly gtéwnie podczas pierwszego wlewu. Chwilowe wstrzymanie wlewu zwykle likwiduje te objawy
bez koniecznosci dalszego ich leczenia. U prawie wszystkich pacjentéw leczenie produktem Caelyx moze
by¢ wznowione po ustgpieniu objawdw bez ich nawrotéw. Reakcje zwigzane z wlewem rzadko wystepujg w
kolejnych cyklach leczenia produktem Caelyx.

U pacjentow leczonych produkiem Caelyx zgtaszano wystepowanie zaburzen czynnosci szpiku
prowadzacych do niedokrwistosci, matoptytkowosci, leukopenii i rzadko gorgczki w przebiegu neutropenii.

Zapalenie jamy ustnej obserwowano u pacjentéw otrzymujgcych ciggty wlew konwencjonalnej postaci
chlorowodorku doksorubicyny. Takze podczas leczenia produktem Caelyx wystepowato ono czesto.

Nie przeszkadzato to w ukonczeniu leczenia i zwykle nie wymagato dostosowania dawkowania, o ile
zapalenie jamy ustnej nie utrudniato przyjmowania positkow. W takim przypadku przerwa miedzy dawkami
moze by¢ wydtuzona o 1 - 2 tygodnie, lub mozliwe jest zmniejszenie dawki.

Zwiekszenie czestosci wystepowania zastoinowej niewydolnosci serca obserwowano podczas leczenia
doksorubicyng po podaniu skumulowanej dawki >450 mg/m2 pc. w ciggu zycia, lub po podaniu mniejszej
dawki u pacjentow z ryzykiem wystgpienia powiktann ze strony miesnia sercowego. Biopsja miesnia
sercowego, wykonana u 9 sposrdd 10 pacjentédw z migsakiem Kagosiego w przebiegu AIDS otrzymujgcych
skumulowane dawki produktu Caelyx wigksze niz 460 mg/m” pc., nie wykazata indukowanej przez
antracykliny kardiomiopatii. Zalecana dawka produktu Caelyx u pacjentow z miesakiem Kaposiego w
przebiegu AIDS wynosi 20 mg/m? pc., co 2 - 3 tygodnie. Skumulowana dawka, po ktérej kardiotoksycznosé
stanowitaby zagrozenie dla tych pacjentow (> 400 mg/m2 pc.), wystepowataby po ponad 20 kursach leczenia
produktem Caelyx przez 40 do 60 tygodni.

Wykonano takze biopsje serca u 8 pacjentdéw z guzami litymi po skumulowanych dawkach antracykliny od
509 mg/m2 pc. do 1680 mg/m2 pc. Wedtug skali Billinghama kardiotoksycznosé wyniosta od 0 do 1,5 stopnia,
co odpowiada brakowi lub tagodnej kardiotoksycznosci.

W podstawowym badaniu Ill fazy wobec doksorubicyny, 58 sposrod 509 (11,4%) losowo przydzielonych
pacjentéow (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.

Kardiotoksycznos¢ zdefiniowano, jako zmniejszenie wyjsciowej wartosci spoczynkowej frakcji wyrzutowej
lewej komory (ang. LVEF) o 20 punktéw lub wiecej, jesli byta w granicach normy, lub jej zmniejszenie o 10
punktow lub wiecej, jesli byta ponizej normy. Zaden z 10 pacjentéw otrzymujgcych produkt Caelyx, ktory
spetnit kryterium kardiotoksycznosci LVEF, nie miat objawéw zastoinowej niewydolnosci serca (ang. CHF).
Natomiast u 10 sposrdod 48 pacjentdow otrzymujgcych doksorubicyne, ktérzy spehili kryterium
kardiotoksyczno$ci LVEF, rozwinety sie takze objawy CHF.

U pacjentéw z guzami litymi, wigczajgc podgrupe pacjentek z rakiem piersi i rakiem jajnika, leczonych dawkg
50 mg/m2 pc. na cykl ze skumulowang dawkag antracyklin w ciggu zycia do 1532 mg/m2 pc., czestosé
klinicznie istotnych zaburzen czynnosci serca byta mata. Sposréd 418 pacjentéw otrzymujgcych produkt
Caelyx w dawce 50 mg/m2 pc. na cykl, majgcych zmierzong wyjsciowg wartos¢ frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF) oraz co najmniej jeden kontrolny pomiar za pomocg arteriografii metodg wielobramkowg
(MUGA scan), 88 pacjentéw otrzymato skumulowang dawke antracykliny >400 mg/m2 pc.; dawka taka przy
konwencjonalnej postaci doksorubicyny byta zwigzana z podwyzszonym ryzykiem kardiotoksycznosci.
Jedynie u 13 sposrod 88 pacjentow (15%) obserwowano, co najmniej jedng klinicznie istotng zmiane w
LVEF, zdefiniowana, jako wartos¢ LVEF ponizej 45% lub zmniejszenie wartosci wyjsciowej, o co najmniej
20%. Ponadto 1 pacjent (ktory otrzymat dawke skumulowang 944 mg/m2 pc.) przerwat badanie ze wzgledu
na objawy kliniczne zastoinowej niewydolno$ci serca.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych uszkadzajgcych DNA, u pacjentéw
poddanych leczeniu skojarzonemu z doksorubicyng obserwowano wtérne ostre biataczki szpikowe i
mielodysplazje. Z tego powodu kazdy pacjent otrzymujgcy doksorubicyne musi pozostawa¢ pod kontrolg
hematologiczna.

Pomimo ze miejscowe zmiany martwicze powstate w wyniku wynaczynienia obserwowano bardzo rzadko,
produkt Caelyx jest uwazany za $rodek draznigcy. Badania na zwierzetach wskazujg, ze podanie
chlorowodorku doksorubicyny w formie liposomalnej zmniejsza ryzyko uszkodzeh wynikajgcych z
wynaczynienia. W przypadku pojawienia sie jakichkolwiek objawdw wynaczynienia (np. piekacy bol, rumien)
nalezy natychmiast przerwac wlew i podac reszte leku do innej zyty. W celu ztagodzenia reakcji miejscowych
pomocny moze byé¢ oktad z lodu potozony w miejscu wynaczynienia na okoto 30 minut. Produktu Caelyx nie
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wolno podawac¢ drogg domigesniowg lub podskorng. Ponowne wystgpienie zmian skornych spowodowanych
wczesniejszg radioterapig wystepowato rzadko w czasie leczenia produktem Caelyx.

Doswiadczenie po wprowadzeniu do obrotu

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane stwierdzone po wprowadzeniu produktu Caelyx do obrotu.
Czestosci wystepowania podano zgodne z nastepujacg konwencjg: Bardzo czesto = 1/10; Czesto = 1/100 i <
1/10; Niezbyt czesto = 1/1000 i < 1/100; Rzadko = 1/10 000, < 1/1,000; Bardzo rzadko < 1/10 000 w tym
pojedyncze przypadki

- Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): Bardzo rzadko: wtdérne
nowotwory jamy ustnej (Przypadki wtérnego raka jamy ustnej stwierdzano u pacjentéw narazonych
na Caelyx dtugotrwale (ponad rok) oraz u pacjentéw otrzymujgcych skumulowang dawke wieksza
niz 720 mg/mz)

- Zaburzenia naczyniowe: Niezbyt czesto choroba zakrzepowo-zatorowa zyt, w tym zakrzepowe
zapalenie zyt, zakrzepica zylna i zator ptucny

- Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: Bardzo rzadko rumien wielopostaciowy, zespo6t Stevensa-
Johnsona i toksyczno-rozptywna nekroliza naskérka (ChPL Caelyx).

Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

Dodatkowo zestawiono dane dotyczace bezpieczernstwa doksorubicyny liposomalnej pegylowanej we
wnioskowanym wskazaniu na podstawie publikacji Pulini 2009 opisujgcej serie 5 przypadkow, w ktérych
doksorubicyna liposomalna pegylowana stosowana byta w monoterapii.

Autorzy publikacji Pulini 2008 wskazujg na dobrg tolerancje terapii doksorubicyng liposomalna pegylowang,
nie odnotowano koniecznosci zmniejszenia dawki doksorubicyny ani zaprzestania terapii u jakiegokolwiek
pacjenta. Zaobserwowano jeden przypadek neutropenii o 3 stopniu ciezkosci oraz jeden przypadek
neurotoksycznosci o 1 stopniu ciezkosci. Nie odnotowano zdarzen niepozgdanych o charakterze
dermatologicznym (Pulini 2008).

Podsumowanie analizy klinicznej i bezpieczenstwa

Odnaleziono jedno badanie Batlett 2007 oceniajgce skuteczno$¢ doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w
schemacie z gemcytabing i winorelbina w chorobie Hodgkina. Schemat leczenia stanowit terapie ostatniej
szansy u pacjentow z chorobg nawrotowa.

Publikacja Batlett 2007 stanowi opis niekomparatywnego badania /Il fazy CALGB 59804, do ktérego
wigczono 91 pacjentdw, z ktérych 40 otrzymato wczesniej autologiczny przeszczep komérek krwiotwdrczych,
po ktérym zaobserwowano nawrét choroby Hodgkina, pozostatych 51 pacjentéw leczonych byto wczeéniej
chemioterapig (79% jednokrotne leczenie, 17% dwukrotne leczenie, 4% trzykrotne leczenie), w sktad ktorej
nie wchodzit zaden z badanych lekéw (gemcytabing, winorelbina, doksorubicyna liposomalna pegylowana -
GVD). Mediana wieku pacjentéw 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% CI: 59,8-79,7; catkowita odpowiedz 19%,
czesciowa odpowiedz 51%), wyzszg skutecznos¢ terapii uzyskano w subpopulacji pacjentow po
wczesniejszym przeszczepieniu komorek krwiotwérczych. 4-letnie przezycie catkowite uzyskato 70%
(95%ClI: 0,49-0,84) w subpopulacji pacjentéw po przeszczepieniu oraz 34% (95%Cl: 0,17-0,52) w
subpopulacji pacjentéw leczonych wytgcznie chemioterapig.

Do przegladu systematycznego witgczono ostatecznie 7 publikacji w tym: 1 przeglad systematyczny, 5
jednoramiennych badan prospektywnych oraz jedng analize retrospektywna.

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

Doksorubicyna liposomalna pegylowana stosowana moze by¢ w zastepstwie klasycznej doksorubicyny w
potaczeniu z cyklofosfamidem, winkrystyng oraz metyloprednizonem (CHOP). Doksorubicyna liposomalna
pegylowana w dawce 20 mg/m” wykazata skuteczno$é w leczeniu pacjentéw w podesztym wieku (77-81 lat)
z agresywng postacig chtoniakéw nie-Hodgkina. OdpowiedZ na leczenie trwajgcg, co najmniej 6 miesiecy
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osiggnieto u wszystkich 8 pacjentow w badaniu Tsavaris 1999. W dwéch pozostatych publikacjach
wigczonych do przegladu doksorubicyne liposomalng pegylowang stosowano w dawce 20-40 mg/mz. U4z>5
pacjentow 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 retrospektywnych I/l fazy oceniajgcych skuteczno$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 wigczono 40 pacjentéw zarazonych HIV z chtoniakiem rozlanym wielkokomérkowym. Mediana
otrzymanych cykléow leczenia wyniosta 6 (zakres: 1 — 8). Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u 19
pacjentow (47,5%, 95% CI: 31,5%-63,9%), u kolejnych 8 pacjentéw uzyskano czesciowg odpowiedz na
leczenie (20%). U 13 pacjentéw 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% pacjentéw (95% CI:
43,9-75,2%). Jednoroczne przezycie wolne od progresji choroby uzyskano u 60,6% (95% CI: 43,4-74,1%) a
dwuletnie przezycie wolne od progresji uzyskano u 52,1% chorych (95% CI: 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
pacjentdw uzyskano catkowitg odpowiedz w krétkim okresie czasu (mediana 3 miesigce). Dwoch pacjentow
doswiadczyto nawrotu choroby, z ktérych jeden umart w wyniku progresiji choroby.

Publikacja Zaja 2006 stanowi opis jednoramiennego badania prospektywnego Il fazy, w ktérym oceniano
skuteczno$¢ schematu chemioterapii rytuksymab-CHOP w oparciu o doksorubicyne liposomalna
pegylowang. Do badania wigczono pacjentéw 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%
pacjentow uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie. Szacowane dwuletnie przezycie wyniosto 68,5%.

Publikacja Martino 2002 stanowi opis wynikow prospektywnego badania oceniajgcego skutecznosc
schematu chemioterapii opartego o doksorubicyne liposomalng pegylowang w leczeniu chioniaka rozlanego
wielkokomérkowego u pacjentéw powyzej 60 roku zycia. Do badania witgczono 33 pacjentéw, ktérych
mediana wieku wyniosta 74 lata. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 64% pacjentéw (u 49% catkowitg
odpowiedz i u 15% czesciowg odpowiedz). Szacowany wspétczynnik przezycia jednorocznego wynidst 55%
(95% Cl: 38-72%).

Publikacja Aviles 2002 stanowi opis badania prospektywnego, do ktérego wigczono 20 wczesniej
nieleczonych pacjentéw z diagnozg chtoniaka rozlanego wielkokomoérkowego. Doksorubicyna liposomalna
pegylowana podawana byta w schemacie z cyklofosfamidem, winkrystyng, prednizonem oraz bleomycyna.
Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u 17 pacjentow (85%). W medianie czasu obserwac;ji, 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 wystapienia zdarzen sercowych. Do analizy wtgczono 21 pacjentéw, z ktérych 18 spetniato kryteria
wigczenia do niniejszego raportu (15 pacjentéw z chioniakiem rozlanym wielkokomérkowym i 3 pacjentow z
chtoniakiem z matych wpuklonych komorek). Odpowiedz na leczenie analizowano u 20 pacjentéw. Catkowitg
remisje uzyskano u 8 pacjentéw (40%), a czesciowg remisje u 9 pacjentéw (45%). Dwuletnie przezycie
catkowite uzyskato 58% pacjentéw.

W badaniach dotyczacych zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej u pacjentéw z guzami
litymi wykazano, iz charakteryzujg sie ona nizszg kardiotoksycznoscig w poréwnaniu z doksorubicyng
konwencjonalng. Kardiotoksyczno$é zdefiniowano, jako zmniejszenie wyj$ciowej warto$ci spoczynkowej
frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. LVEF) o 20 punktéw lub wiecej, jesli byta w granicach normy, lub jej
zmniejszenie o 10 punktow lub wiecej, jesli byta ponizej normy. W podstawowym badaniu Ill fazy wobec
doksorubicyny, 58 sposrdd 509 (11,4%) losowo przydzielonych pacjentow (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 otrzymujgcych produkt Caelyx, ktory spetnit kryterium
kardiotoksycznosci LVEF, nie miat objawéw zastoinowej niewydolnosci serca. Natomiast u 10 sposréd 48
pacjentow otrzymujacych doksorubicyne, ktérzy spetnili kryterium kardiotoksycznosci LVEF, rozwinety sie
takze objawy zastoinowej niewydolnosci serca.

Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozgdanych zalicza sie: mielotoksyczno$¢, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, zaburzenia skéry i tkanki podskérnej, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania.
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Analiza ekonomiczna

Opublikowane analizy ekonomiczne

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.

Metodyka i model analizy ekonomicznej

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

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie opfacalno$ci 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).

Technika analityczna
Wykonano analize kosztéw-konsekwencji.
Poréwnywane interwencje

Zgodnie z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi oraz wnioskowaniem opartym o analize publikacji
witgczonych do przegladu systematycznego analizy klinicznej za najbardziej odpowiedni komparator dla
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej uznano chemioterapie opartg o doksorubicyne konwencjonalna,
gdyz jest to lek refundowany na terenie Polski w analizowanym wskazaniu oraz jest bezposrednim
analogiem ocenianej technologii lekowe;.

Perspektywa

Analize kosztow konsekwencji przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest perspektywa
tozsama z perspektywg wspodlng — pfatnika i Swiadczeniobiorcy, ze wzgledu na brak doptaty pacjenta do
swiadczen realizowanych w ramach chemioterapii.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy ustalono na 1 dzien trwania terapii. Uzasadnieniem takiego wyboru jest r6zna dtugosé
trwania terapii ze wzgledu zaréwno na czas trwania cyklu terapii dla poréwnywanych interwencji, jak rowniez
rézng liczbe cykli, ktérym poddawani sg poszczegdlni pacjenci.

Dyskontowanie

Z uwagi na to, ze przyjety horyzont czasowy jest krétszy od jednego roku, odstgpiono od dyskontowania
poniesionych kosztéw.

Koszty

Terapia pacjentdéw z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: C81.9 (choroba Hodgkina, nieokreslona) lub
C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony), w skfad, ktorej wchodzi¢ moga rézne interwencje
stosowane w monoterapii lub jako terapia wielolekowa. Na jednostkowy koszt terapii sktada sie: koszt leku,
koszt diagnostyki i monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatan niepozadanych, przy czym decydujgcym
kosztem réznigcym catkowite koszty porownywanych terapii jest koszt leku.

Wyniki analizy ekonomicznej

Tabela 11 Zestawienie korzysci zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem doksorubicyny liposomalnej pegylowanej u
pacjentéw z chioniakiem rozlanym nieziarniczym

Korzysci zdrowotne Wynik

Sharpe 2002 (przeglad systematyczny)

Odpowiedz na leczenie trwajgca, co najmniej 6 miesiecy Tsavaris 1999 ‘ 8/8
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Korzysci zdrowotne Wynik

Catkowita odpowiedz na leczenie Tulpule 1998 4/5
Catkowita odpowiedz na leczenie Wollina 2000 5/6
Levine 2013
Catkowita odpowiedz na leczenie 19/40 (47,5%, 95% Cl: 31,5%-63,9%)
Czesciowa odpowiedz na leczenie 8/40
Jednoroczne przezycie 70,3% (95% CI: 52,8-82,3%),
Dwuletnie przezycie 61,6% (95% Cl: 43,9-75,2%)
Jednoroczne przezycie wolne od progresji choroby 60,6% (95% CI: 43,4-74,1%)
Dwuletnie przezycie wolne od progresji choroby 52,1% (95% CI: 35,1-66,6%)
Pulini 2008
Catkowita odpowiedz na leczenie 5/5
Martino 2002
Odpowiedz na leczenie 64% (49% catkowita i15% czesciowa)
Szacowany wspotczynnik przezycia jednorocznego 55% (95% Cl: 38-72%)
Aviles 2002
Catkowita odpowiedz na leczenie 17/20 (85%).
Schmitt 2012

Catkowita remisja

8/20 (40%)

Czesciowa remisja

9/20 (45%)

Dwuletnie przezycie catkowite

Dzialania niepozadane

58%

ChPL
Rumien dtoni i podeszw stop 44,0% - 46,1%
Nudnosci 40%
Biegunka 35%
Neutropenia 33%
Matoptytkowosé 29%
Wymioty 28%
Zmeczenie 27%
Zaparcia 22%
Pulini 2008
Neutropenia o Il stopniu ciezkosci 1/5
Neurotoksycznos$¢ o | stopniu ciezkosci 1/5

Tabela 12 Zestawienie korzysci zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem doksorubicyny liposomalnej pegylowanej u

pacjentéw z chtoniakiem Hodgkina

Korzysci zdrowotne Wynik

Bartelett 2007

Odpowiedz na leczenie

70% (95% Cl: 59,8-79,7)
catkowita odpowiedz 19%
czgsciowa odpowiedz 51%

4-letnie przezycie catkowite w subpopulacji pacjentéw po przeszczepieniu

70% (95%Cl: 0,49-0,84)

4-letnie przezycie catkowite w subpopulacji pacjentéw leczonych wytacznie
chemioterapig

34% (95%Cl: 0,17-0,52)

4-letni odsetek pacjentéw, wolnych od zdarzen (EFS) w subpopulaciji pacjentéw po
przeszczepieniu

52% (95%Cl: 0,34-0,68)

4-letni odsetek pacjentow, wolnych od zdarzen (EFS) w subpopulacji pacjentéw
leczonych wytgcznie chemioterapig

10% (95%Cl: 0,03-0,22)
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Korzysci zdrowotne

Dziatania niepozadane

ChPL
Rumien dtoni i podeszw stép 44,0% - 46,1%
Nudnosci 40%
Biegunka 35%
Neutropenia 33%
Matoptytkowos$é 29%
Wymioty 28%
Zmeczenie 27%
Zaparcia 22%

Tabela 13. Podsumowanie kosztéw rézniacych na 1 dzien terapii.

Koszt inkrementalny / PLN

Schemat chemioterapii Dawkowanie (min-max)* Koszty leku / 1 mg / PLN (min-max) (min-max)

. 60 (30-90) mg/m*dzien 0,925 (0,691 - 1,609) }
Doksorubicyna (ChPL) (Obwieszczenie MZ)
Doksorubicyna liposomalna 30 (20-50) mg/m?/dzien 91,80 }
pegylowana (ChPL) (Obwieszczenie MZ) 4965,24 (3340,10 - 8179,15)

*przy $redniej powierzchni ciata wynoszacej 1,84 m?

Podsumowanie analizy ekonomicznej

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowoddéw oceniajgcych skutecznosé 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 o przedstawieniu wytgcznie
analizy kosztow-konsekwencji stosowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej dla populacji pacjentow
zgodnej z wnioskiem.

Celem analizy jest oszacowanie opfacalnosci 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 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 dzien trwania terapii. Uzasadnieniem takiego wyboru jest r6zna dlugos$é trwania terapii ze wzgledu
zaréwno na czas trwania cyklu terapii dla poréownywanych interwencji, jak rowniez rézng liczbe cykli, ktérym
poddawani sg poszczegdlni pacjenci.

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

Analiza wptywu na budzet

Zgodnie z interpretacjg wskazan opisanych kodami ICD-10 proponowang przez instrukcje interpretacji i
okreslania wskazan, kody oznaczone, jako nieokreslony/nieokreslona, np. C81.9 (choroba Hodgkina,
nieokreslona) mogg odnosi¢ sie do kazdego z kodéw o nizszej numeracji w obrebie danej grupy i
przyznawane sg w sytuacji, gdy niemozliwe jest jednoznaczne zakwalifikowanie stanu pacjenta. Wobec tego
wiarygodne oszacowanie populacji, w ktérej doksorubicyna liposomalna pegylowana miataby by¢ stosowana
w ocenianych wskazaniach (kody ICD-10: C81.9 i C83.9), nie jest mozliwe inaczej niz na podstawie
dotychczasowej praktyki zarejestrowanej przez NFZ albo opinii eksperta. Do dnia przekazania niniejszego
opracowania nie otrzymano opinii eksperta ani danych NFZ.

Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentéw z przedmiotowymi wskazaniami doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej stosowany jest sporadycznie, prawdopodobnie wytgcznie w dalszych liniach leczenia.
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Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z opublikowanymi badaniami klinicznymi,
ceny substancji na podstawie Obwieszczenia MZ, sredniej dtugosci trwania terapii w dniach oraz populacji
oszacowanej na podstawie badan klinicznych. Oszacowania wptywu na budzet dokonano w zgodzie z
zatozeniami analizy ekonomicznej, za komparator uznano chemioterapie doksorubicyng konwencjonalna.

Tabela 14. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej u pacjentow z chorobg Hodgkina

Wariant Dawkowanie* / mg/m? Cena zamg/PLN dlugosé¢ leczenia w roku/dni populacja
minimalny 20 91,80 8 1
maksymalny 50 91,80 136 769

*przy $redniej powierzchni ciata wynoszacej 1,84 m?

Tabela 15. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéow stosowania doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej u pacjentéw z chtoniakiem rozlanym

7.2.

Wariant Dawkowanie* / mglm2 Cena zamg/PLN dtugosé¢ leczenia w roku/dni populacja
minimalny 20 91,80 8 1
maksymalny 50 91,80 136 1483

*przy $redniej powierzchni ciata wynoszacej 1,84 m?

Oszacowanie wielko$ci kosztow

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze $rodkéw publicznych w Polsce. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz z powodu trudnosci w okresleniu dawkowania i czasu trwania terapii niniejsze dane majg
charakter orientacyjny i nie stanowig wynikéw inkrementalnych.

Tabela 16. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

7.3.

8.1.

Wskazanie Wariant Roczny koszt terapii / PLN
minimalny 27 025,92
Choroba Hodgkina
maksymalny 883 274 630,40
minimalny 27 025,92
Rozlany chtoniak nieziarniczy
maksymalny 1703 376 172,80

Ograniczenia i wnioski

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztéw leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych lekéw. Oszacowanie populacji
jest bardzo ogdlne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii niestandardowej obarczone jest duzg
niepewnoscia.

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze $rodkéw publicznych w Polsce. Nalezy mie¢ 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 moga wynosi¢ od ok 27 tys PLN do ok. 883 min PLN w przypadku pacjentow z
rozpoznaniem choroby Hodgkina oraz od ok. 27 tys PLN do ponad 1 mld PLN w przypadku chioniaka
nieziarniczego rozlanego.

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku
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Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C81.9
(choroba Hodgkina, nieokreslona) oraz C83.9 (rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pdzn. zm.)

Problem zdrowotny

Chtoniak Hodgkina jest chorobg nowotworowg weziéw chtonnych. U ponad 80% pacjentéw umiejscawia sie
powyzej przepony. Objawy ogdlne wystepujg u okoto 30% chorych. Choroba ta zostata podzielona na dwie
jednostki podkliniczne: postaé guzkowg z przewagg limfocytdow i postaé klasyczng, obejmujaca typ
widknienia guzkowy, mieszanokomorkowy, z duzg iloscig limfocytéw badz ich zanikiem.

Chtoniaki nieziarnicze (NHL) to grupa uktadowych choréb nowotworowych, charakteryzujgca sie klonalnym
rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytow
B, T Ilub komodrek naturalnej cytotoksycznosci (NK). Ze wzgledu na morfologiczng i funkcjonalng
heterogennos$¢ komorek limfoidalnych, a takze ze wzgledu na ich obecnos¢ w wielu narzgdach organizmu,
NHL sg zréznicowang histopatologicznie i klinicznie grupg nowotwordw.

Alternatywne technologie medyczne

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

Odnaleziono jedno badanie Batlett 2007 oceniajgce skuteczno$¢ doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w
schemacie z gemcytabing i winorelbina w chorobie Hodgkina. Schemat leczenia stanowit terapie ostatniej
szansy u pacjentéw z chorobg nawrotowa.

Publikacja Batlett 2007 stanowi opis niekomparatywnego badania I/ll fazy CALGB 59804, do ktérego
wigczono 91 pacjentow, z ktérych 40 otrzymato wczesniej autologiczny przeszczep komorek krwiotwérczych,
po ktérym zaobserwowano nawrét choroby Hodgkina, pozostatych 51 pacjentéw leczonych byto wczes$niej
chemioterapig (79% jednokrotne leczenie, 17% dwukrotne leczenie, 4% trzykrotne leczenie), w skiad ktorej
nie wchodzit zaden z badanych lekéw (gemcytabing, winorelbina, doksorubicyna liposomalna pegylowana -
GVD). Mediana wieku pacjentéw 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% CI: 59,8-79,7; catkowita odpowiedz 19%,
czesciowa odpowiedz 51%), wyzszg skutecznos¢ terapii uzyskano w subpopulacji pacjentow po
wczesniejszym przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych. 4-letnie przezycie catkowite uzyskato 70%
(95%ClI: 0,49-0,84) w subpopulacji pacjentéw po przeszczepieniu oraz 34% (95%ClI: 0,17-0,52) w
subpopulacji pacjentéw leczonych wytgcznie chemioterapig.

Do przegladu systematycznego witgczono ostatecznie 7 publikacji w tym: 1 przeglad systematyczny, 5
jednoramiennych badanh prospektywnych oraz jedng analize retrospektywna.

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

Doksorubicyna liposomalna pegylowana stosowana moze by¢ w zastepstwie klasycznej doksorubicyny w
potaczeniu z cyklofosfamidem, winkrystyng oraz metyloprednizonem (CHOP). Doksorubicyna liposomalna
pegylowana w dawce 20 mg/m2 wykazata skuteczno$é w leczeniu pacjentow w podesztym wieku (77-81 lat)
z agresywng postacig chtoniakéw nie-Hodgkina. OdpowiedZ na leczenie trwajgcg, co najmniej 6 miesiecy
osiggnieto u wszystkich 8 pacjentéow w badaniu Tsavaris 1999. W dwéch pozostatych publikacjach
wigczonych do przeglagdu doksorubicyne liposomalng pegylowang stosowano w dawce 20-40 mg/mz. U4z>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 retrospektywnych I/l fazy oceniajgcych skutecznos$¢ doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w schematach ztoZzonych.

Publikacja Levine 2013 stanowi opis wieloosrodkowego badania oceniajgcego skutecznos$¢ schematu:
doksorubicyna liposomalna pegylowana + rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon. Do
badania wilgczono 40 pacjentéw zarazonych HIV z chtoniakiem rozlanym wielkokomoérkowym. Mediana
otrzymanych cykléw leczenia wyniosta 6 (zakres: 1 — 8). Catkowitg odpowiedZ na leczenie uzyskano u 19
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pacjentow (47,5%, 95% CI: 31,5%-63,9%), u kolejnych 8 pacjentéw uzyskano czesciowg odpowiedz na
leczenie (20%). U 13 pacjentéw 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% pacjentéw (95% CI:
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% CI: 35,1-66,6%).

Publikacja Pulini 2008 stanowi badanie skuteczno$ci doksorubicyny liposomalnej pegylowanej stosowanej w
monoterapii, do badania wigczono 5 pacjentéw z chtoniakiem rozlanym wielkokomérkowym. U wszystkich
pacjentow 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 ktérym oceniano
skutecznos¢ schematu chemioterapii rytuksymab-CHOP w oparciu o doksorubicyne liposomalna
pegylowang. Do badania wigczono pacjentdéw w podesziym wieku (mediana 69 lat; zakres 60-75 lat) z
chtoniakiem rozlanym wielkokomorkowym. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 76% pacjentéw, w tym u 59%
pacjentéw uzyskano catkowitg odpowiedz na leczenie. Szacowane dwuletnie przezycie wyniosto 68,5%.

Publikacja Martino 2002 stanowi opis wynikow prospektywnego badania oceniajgcego skutecznosé
schematu chemioterapii opartego o doksorubicyne liposomalng pegylowang w leczeniu chtoniaka rozlanego
wielkokomérkowego u pacjentéw powyzej 60 roku zycia. Do badania wigczono 33 pacjentéw, ktorych
mediana wieku wyniosta 74 lata. Odpowiedz na leczenie uzyskano u 64% pacjentéw (u 49% catkowitg
odpowiedz i u 15% czesciowg odpowiedz). Szacowany wspétczynnik przezycia jednorocznego wynidst 55%
(95% Cl: 38-72%).

Publikacja Aviles 2002 stanowi opis badania prospektywnego, do ktérego wigczono 20 wczesniej
nieleczonych pacjentéw z diagnozg chtoniaka rozlanego wielkokomoérkowego. Doksorubicyna liposomalna
pegylowana podawana byla w schemacie z cyklofosfamidem, winkrystyng, prednizonem oraz bleomycyna.
Catkowitg odpowiedz na leczenie uzyskano u 17 pacjentow (85%). W medianie czasu obserwac;ji, kitora
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 wystapienia zdarzen sercowych. Do analizy witgczono 21 pacjentdw, z ktorych 18 spetniato kryteria
wigczenia do niniejszego raportu (15 pacjentéw z chioniakiem rozlanym wielkokomérkowym i 3 pacjentow z
chtoniakiem z matych wpuklonych komdrek). Odpowiedz na leczenie analizowano u 20 pacjentéw. Catkowitg
remisje uzyskano u 8 pacjentow (40%), a czesciowg remisje u 9 pacjentdw (45%). Dwuletnie przezycie
catkowite uzyskato 58% pacjentéw.

W badaniach dotyczgcych zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej u pacjentow z guzami
litymi wykazano, iz charakteryzujg sie ona nizszg kardiotoksycznoscia w poréwnaniu z doksorubicyng
konwencjonalng. Kardiotoksyczno$é zdefiniowano, jako zmniejszenie wyjSciowej warto$ci spoczynkowe;j
frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. LVEF) o 20 punktéw lub wiecej, jesli byta w granicach normy, lub jej
zmniejszenie o 10 punktow lub wiecej, jesli byta ponizej normy. W podstawowym badaniu Ill fazy wobec
doksorubicyny, 58 sposréd 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 otrzymujgcych produkt Caelyx, ktory spetnit kryterium
kardiotoksycznosci LVEF, nie miat objawéw zastoinowej niewydolnosci serca. Natomiast u 10 sposréd 48
pacjentdow otrzymujagcych doksorubicyne, ktérzy spetnili kryterium kardiotoksycznosci LVEF, rozwinety sie
takze objawy zastoinowej niewydolnosci serca.

Do najczesciej wystepujgcych dziatah niepozgdanych zalicza sie: mielotoksycznos¢, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe, zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych, w tym jedne polskie, odnoszgcych sie do terapii chioniakdéw
nieziarniczych rozlanych. W polskich wytycznych doksorubicyna rekomendowana jest w ramach ztoZzonych
schematéw chemioterapii. Rekomendacje nie precyzujg rodzaju stosowanej doksorubicyny. Pozostate
rekomendacje réwniez zalecajg stosowanie doksorubicyny w ztozonych schematach chemioterapii wytyczne
europejskie  ESMO 2012 oraz amerykanskie NCCN 2013 zalecajg substytucje konwencjonalnej
doksorubicyny, doksorubicyng liposomalng (bez rozréznienia na doksorubicyne liposomalng pegylowang lub
niepegylowang) u pacjentéw z zaburzeniami serca.

Odnaleziono tgcznie 11 rekomendacji klinicznych, w tym jedne polskie, dotyczgcych postepowania w
leczeniu chioniaka Hodgkina. Tylko trzy z rekomendacji odnoszg sie do stosowania doksorubicyny. W
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Polskich wytycznych PUO 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 + winkrystyna +
bleomycyng + etopozyd + prednizon). Wytyczne nie odnoszg sie do rodzaju stosowanej doksorubicyny.

Analiza ekonomiczna

Nie odnaleziono wysokiej jakosci dowodoéw oceniajgcych skutecznosé kliniczng doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej w populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie petnej
analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populaciji. Agencja zdecydowata o 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,
nieokredlona) lub C83.9 (rozlany chioniak nieziarniczy, nieokreslony). Zgodnie 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 dzien trwania terapii. Uzasadnieniem takiego wyboru jest rézna dlugosé trwania terapii ze wzgledu
zaréwno na czas trwania cyklu terapii dla porownywanych interwencji, jak réwniez rézng liczbe cykli, ktérym
poddawani sg poszczegdlni pacjenci.

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

Analiza wplywu na budzet

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze $rodkéw publicznych w Polsce. Nalezy mie¢ 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 moga wynosi¢ od ok 27 tys PLN do ok. 883 min PLN w przypadku pacjentow z
rozpoznaniem choroby Hodgkina oraz od ok. 27 ty§ PLN do ponad 1 mld PLN w przypadku chioniaka
nieziarniczego rozlanego.

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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Zatacznik 1.

Subst.
czynna

Tabela technologii alternatywnych

Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

Grupa
limitowa
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Limit
finans.

Aspal:’;ginas Q;;.)Sa.rsaugg:e’lssegégggggn;gggg, proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzykiwan, 10000 j.m., 5 Asgg?;é?ﬁas 1933.20 2029,86
?;83{;%%32;2259000 medac, proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzykiwan, 5000 j.m., 5 fiol.s.subs., um 139320 1462,86
Bleomycini | Bleomedac, proszek do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan, 15000 1U/fiolke, 1 fiolka a 10 ml, 1003._0, 97.20 102.06
sulphas 5909990946983 Bleomycinum ’ ’
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990816156 18,90 14,46
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml, 5909990816163 41,90 43,37
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 45 ml, 5909990816170 102,06 107,16
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml, 5909990816187 193,32 173,47
Carbomedac, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 100 ml, 5909990816194 270,00 283,50
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990450015 22,68 14,46
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 15 ml, 5909990450022 46,44 43,37
Carboplatin - Ebewe, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 450 mg, 1 fiol.a 45 ml, 5909990450039 = 140,40 130,10
g Carboplatin - Ebewe, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 600 mg, 1 fiol.a 60 ml, 5909990662753 % 187,92 173,47
% ggaétg)gglgggnléto)ewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml, g 270,00 283,50
g Carboplatin Accord, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990776726 g_ 15,66 14,46
o Carboplatin Accord, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml, 5909990776733 g 46,99 43,37
Carboplatin Accord, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 45 ml, 5909990776740 2 123,90 130,10
Carboplatin Actavis, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990787371 149,43 130,10
Carboplatin Actavis, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990787388 17,46 14,46
Carboplatin Actavis, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990787395 43,20 43,37
Carboplatin Actavis, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml, 5909990787401 199,24 173,47
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990477418 24,84 14,46
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990477425 41,91 43,37
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990477432 102,29 107,40
Chlorambuc 1099.0, .
ium Leukeran, tabl. powl., 2 mg, 25 tabl., 5909990345618 Chlorambucil 259,20 272,16
um
Cisplatin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990180813 9,03 9,48
Cisplatin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 25 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990180820 21,60 22,68
Cisplatin - Ebewe, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909990180837 § 37,80 39,69
§ Cisplatin Teva, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990722600 % 8,64 9,07
g Cisplatin Teva, konc. do sporzagdzania r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990722631 g 34,56 36,29
-g Cisplatin Teva, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990722648 g 67,50 70,88
Cisplatinum Accord, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 5909990838745 ‘8 8,64 9,07
Cisplatinum Accord, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, 5909990838769 34,56 36,29
Cisplatinum Accord, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990894772 66,96 70,31
Cladribinum | BIODRIBIN, roztwér do infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990713417 Clggggi.r?ﬁm 493,34 518,01
Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814 1010.1, i 72,52 76,15
Cg;ﬁ%r:jon?p Endoxan, proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzykiwan, 200 mg, 1 fiol.s subs., 5909990240913 Cyll?p%ciph 14,58 15,31
Endoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.s.subs., 5909990241019 amid‘fr’]‘j"_ Po-T | 5406 57,71
Alexan, roztwoér do wstrzykiwan, 500 mg, 1 fiol.a 10 ml, 5909990181216 42,12 44,23
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990181223 84,24 88,45
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 0,05 g/ml, 1 fiol.a 40 ml, 5909990624935 168,48 176,90
Alexan, roztwoér do wstrzykiwan, 100 mg/5ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990640188 % 8,42 8,84
% Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909991028084 g 8,42 8,84
§ Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991028091 g 42,12 44,23
(‘% Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909991028107 : 84,24 88,45
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml, 5909991028138 b= 168,48 176,90
Cytosar, proszek i rozp. do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan, 100 mg, 1 amp., 5909990154715 Nl 11,03 11,58
Cytosar, proszek i rozp. do sporzgdzania r-ru do wstrzykiwan, 500 mg, 1 fiol.s.subs. 5909990314515 42,12 44,23
Cytosar, proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.s.subs., 5909990314614 84,24 88,45
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L. . ox . Grupa . Limit
Nazwa, postac¢ i dawka leku; Zawarto$¢ opakowania limitowa T
1011.2,
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990219278 Cytarabinum | 6318,00 6633,90
depocyte
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg, 10 fiol.,
5009990466924 196,731 162,76
€
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporz. r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg, 10 fiol., 2 310.07 32552
g 5909990467020 N ’ ’
'§ Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg, 10 fiol. po 100 % 155.03 162.76
o mg, 5909991029500 § K K
o
§ Detimedac 1000 mg, proszek do sporz. r-ru do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. po 1000 mg, 5909991029807 S 155,03 162,76
N
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg, 10 fiol. po 200 S 310.07 305 52
mg, 5909991029609 - ’ ’
Detimedac 500 mg, proszek do sporz.r-ru do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 500 mg, 5909991029708 77,50 81,38
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990471010 10,93 9,07
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990471027 36,72 38,56
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania r-ru do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.liof., 1093 907
5909990235612 ’ ’
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol.liof., 5909990235711 36,72 38,56
BIORUBINA , roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909991128517 8,96 9,07
Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990429011 € 9,01 9,07
=}
c Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 25 ml, 5909990429028 g 43,20 45,36
g Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 50 ml, 5909990614837 '5 86,40 90,72
3 — - PP g
> Doxorubicin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 100 ml, 5
S 5909990614844 o 172801 181,44
o ~—
o Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990859405 3_‘ 16,09 9,07
o
Doxorubicin medac, roztwor do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990859443 ~ 30,24 18,14
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990859474 38,88 40,82
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 75 ml, 5909990859481 103,68 108,86
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990859535 138,24 145,15
Doxorubicinum Accord, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990851386 7,34 7,71
Doxorubicinum Accord, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 36.73 38,57
5909990851393 ’ ’
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania konc.u dyspersji do infuzji (proszek i
sktadniki do sporzgdzania konc.u dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1 proszek £
+ 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentéw), 5909990213559 c3
Nowotwory u pacjentéw, u ktérych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo- 2 2
g naczyniowych wymienione ponizej: 1. Choroba wiencowa; 2. tagodna dysfunkcja skurczowa lewe;j s
g komory serca EF=45-50%; 3. Cukrzyca insulinozalezna; 4. Utrwalone migotanie przedsionkéw; 5. 'g 2
3 Arytmia komorowa; 6. Umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej; 7. Nadci$nienie tetnicze z <] 2 4297.32 4512.19
g powikfaniami; 8. Przebyta w przesztoSci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem 8 € ’ ’
3 dawki tacznej 2200mg/m?; z uwzglednieniem przeciwskazan: 1. Objawowa niewydolno$¢ serca ~ g
[s] (klasa Il lub IV wg NYHA); 2. Dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF<40%; 3. Przebyty zawat < £
serca < 6 tygodni; 4. Udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie; 5. Zle kontrolowane S 3
nadcis$nienie tetnicze; 6. Niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Ill lub IV) we wskazaniach innych - _8_
niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego zakwalifikowanych do ponizszych -
rozpoznan wg ICD-10
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990661497 43,20 45,36
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990661503 64,80 68,04
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol a 25 ml, 5909990661527 97,20 102,06
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990661534 189,00 198,45
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990661541 378,00 396,90
g Epirubicin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909991104313 35,64 37,42
% Epirubicin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909991104320 % 180,36 189,38
'LC°> Epirubicin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909991104337 '_fs) 361,80 379,89
= 2
:;, Epirubicin - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 100 ml, 5909991104344 uE.F 723,60 759,78
:g Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990796373 <} 31,32 32,89
= w0
'g Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990796397 S 96,12 100,93
& Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990796403 367,20 385,56
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990645275 33,67 35,35
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990645299 181,15 190,21
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990645305 199,15 209,11
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990645312 370,83 389,37
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990752416 32,40 34,02
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Grupa
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Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990752515 138,24 145,15
Etoposid - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 50 mg, 1 fiol. a 2,5 ml, 5909990776016 15,12 8,51
_g Etoposid - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol. a 5 ml, 5909990776115 o.§ 21,60 17,01
2 Etoposid - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 200 mg, 1 fiol. a 10 ml, 5909990776214 = 43,20 34,02
ugj Etoposid - Ebewe, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 400 mg, 1 fiol. a 20 ml, 5909990776313 2 § 86,40 68,04
Etoposid Actavis, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991070083 16,20 17,01
B Fludalym, proszek do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan i infuzji, 50 mg, 5 fiol., 5909990683567 € 406,08 426,38
% § Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg, 15 tabl. , 5909991183318 N _% S 1247,81 1310,20
g § Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg, 20 tabl., 5909991183325 g g g ; 1663,74 1746,93
£ s Fludarabine Teva, konc. do sporzgdzania r-ru do wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, s § N 29160 306.18
5909990082377 ! !
Hydroxycar Hydroxycarbamid Teva, kaps., 500 mg, 100 kaps., 5909990836758 Hy:j?g)‘(lygérb 64,58 67,81
bamidum | Hydroxyurea medac, kaps. twarde, 500 mg, 100 kaps., 5909990944927 amidum 86,12 67,81
tfosfamidum Holoxan, proszek do sporzgdzenia r-ru do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol., 5909990241118 1023:0’ 120,42 126,44
Holoxan, proszek do sporzadzenia r-ru do wstrzykiwan, 2 g, 1 fiol., 5909990241217 lfosfamidum | 24762 | 228,50
Melphalanu | Ay eran, tabl. powl., 2 mg, 25 tabl., 5909990283514 1098.0, 311,04 | 326,59
m Melphalanum
Mercaptopu M ) 1027.0, .
rinum ercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg, 30 tabl., 5909990186112 Mercaptopuri 21,22 22,28
num
gﬁgegggggggggggewe, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, ' g: 378,00 396,90
% Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg, 50 tabl., 5909990453726 § S 8,09 8,49
E Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg, 50 tabl., 5309990453825 ? = 16,18 16,99
% Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg, 50 tabl., 5909990453924 % é 32,36 33,98
= Trexan, tabl., 2,5 mg, 100 tabl., 5909990111619 2 % 16,19 16,99
Trexan, tabl., 10 mg, 100 tabl. (1 poj.), 5909990730346 = 64,80 67,96
Pegasparag . . " ) 1033.0,
asum Oncaspar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990950812 Pegasparaga | 5238,00 5499,90
sum
Thiotepa Tepadina, proszek do sporzadzania konc.u r-ru do infuzji, 15 mg, 1 fiol., 5909990893546 10,37'0' 577,80 551,12
Tepadina, proszek do sporzgdzania konc.u r-ru do infuzji, 100 mg, 1 fiol., 5909990893553 Thiotepa 3499,20 | 3674,16
Tioguaninu | | anvis, tabl., 40 mg, 25 tabl., 5909990185214 TioLLg%%um 706,32 | 74164
Vinblastini \_/inblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania r-ru do wstrzykiwan, 5 mg, 10 ] 1040._0, 216.00 296.80
sulfas fiol.s.subs. (+ rozp.), 5909990117321 Vinblastinum ! !
% . ;I/érI](;n;tjlg;R(lih:gzrpp)ro;;ggs;grgﬁ;z%zaln|k do sporzagdzania r-ru do wstrzykiwan, 1 mg, 10 dg 25920 272.16
E Lé Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. a 1 ml, 5909990669493 E é E 26,19 27,50
= Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990669523 = 125,71 132,00
Navelbine, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990173617 ] 648,00 612,36
Navelbine, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990173624 g g 2916,00 3061,80
g Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg, 1 kaps., 5909990945016 g é 174,59 183,32
5 Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg, 1 kaps., 5909990945115 © % 261,88 274,97
g Navirel, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990573325 >§ § 745,20 612,36
> Navirel, konc. do sporzadzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990573349 ; N 1490,40 1564,92
Neocitec, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 1 ml, 5909990668045 § g 64,80 61,24
Neocitec, konc. do sporzgdzania r-ru do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml, 5909990668052 - 291,60 306,18
Zalacznik 2. Opis kwerend zastosowanych w przegladzie systematycznym
Lp Kwerenda Embase MEDLINE Wynik
1 exp Hodgkin disease/ 27330 30925 58255
((hodgkin and (lymphoma or sclerosis or disease)) or (lymphogranuloma and (maligne or malignum or
2 malignant)) or lymphogranulomatosis or ((lymphogranuloma or lymphogranulomatosis or granulomatosis) 39995 64116 104111
and malignant) or morbus hodgkin or (reed and disease and (hodgkin or sternberg)))
3 1or2 39995 64116 104111
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Lp ‘ Kwerenda Embase MEDLINE Wynik
4 doxorubicin.mp. or exp doxorubicin/ 117928 52063 169991
5 exp uterine cervix/ 12563 21512 34075
6 '('(cervix and (o§tium or utel_"i‘ or uteri_na or uterus or uterine or uterine)) or "Iabium anterius ostii uteri" or 87252 49809 137061
labium posterius ostii uteri" or uterine cervix factor or (uterus and (cervix or ostium)))
7 50r6 87625 49809 137434
8 Bevacizumab or exp bevacizumab/ 31741 9228 40969
9 (altuzan or avas in or "nsc 704865" or nsc704865 or bevacizumab) 31767 9314 41081
10 |8or9 31767 9314 41081
11 | 7and 10 440 6 446
12 | exp Hodgkin disease/ 27330 30925 58255
((hodgkin and (lymphoma or sclerosis or disease)) or (lymphogranuloma and (maligne or malignum or
13 | malignant)) or lymphogranulomatosis or ((lymphogranuloma or lymphogranulomatosis or granulomatosis) 39995 64116 104111
and malignant) or morbus hodgkin or (reed and disease and (hodgkin or sternberg)))
14 | 120r13 39995 64116 104111
15 | doxorubicin or exp doxorubicin/ 117928 52063 169991
("14 hydroxydaunomycin" or "14 hydroxydaunorubicin” or "a.d.mycin" or "adriablastin” or "adriablastina" or
"adriablastina r.d." or "adriablastine" or "adriacin" or "adriamicina" or "adriamicine" or "adriamycin" or
"adriamycin hydrochloride" or "adriamycin p.f.s." or "adriamycin pfs" or "adriamycin r.d.f." or "adriamycin
rd" or "adriamycin rdf" or "adriamycina" or "adriblastin" or "adriblastina" or "adriblastina cs" or "adriblastina
pfs" or "adriblastine” or "adrim" or "adrimedac" or "adrubicin" or "amminac" or "caelix" or "caelyx" or
16 | "caelyx/doxil" or "carcinocin" or "dexorubicin" or "dox slI" or "doxil" or "doxolem" or "doxor lyo" or 119122 53020 172142
"doxorubicin hydrochloride" or "doxorubicin meiji" or "doxorubicin, liposomal" or "doxorubicine" or
"doxorubin" or "evacet" or "farmiblastina” or "fi 106" or "fi106" or "ifadox" or "lipodox" or "liposomal
doxorubicin” or "myocet" or "nsc 123127" or "nsc123127" or "pegylated liposomal doxorubicin" or
"polyethylene glycol-coated liposomal doxorubicin” or "rastocin” or "resmycin" or "rp 25253" or "rp25253"
or "rubex" or "rubidox" or "sarcodoxome" or "tic d 99" or "doxorubicin")
17 | 150r 16 119122 56155 175277
18 | 14 and 17 7719 3930 11649
19 | exp B cell lymphoma/ 22511 38975 61486
20 | exp Hodgkin disease/ 27330 30925 58255
((hodgkin and (lymphoma or sclerosis or disease)) or (lymphogranuloma and (maligne or malignum or
21 | malignant)) or lymphogranulomatosis or ((lymphogranuloma or lymphogranulomatosis or granulomatosis) 39995 64116 104111
and malignant) or morbus hodgkin or (reed and disease and (hodgkin or sternberg)))
22 |(20o0r21 39995 64116 104111
23 | doxorubicin or exp doxorubicin/ 117928 52063 169991
("14 hydroxydaunomycin" or "14 hydroxydaunorubicin" or "a.d.mycin" or "adriablastin" or "adriablastina" or
"adriablastina r.d." or "adriablastine" or "adriacin” or "adriamicina" or "adriamicine" or "adriamycin" or
"adriamycin hydrochloride" or "adriamycin p.f.s." or "adriamycin pfs" or "adriamycin r.d.f." or "adriamycin
rd" or "adriamycin rdf" or "adriamycina” or "adriblastin" or "adriblastina" or "adriblastina cs" or "adriblastina
pfs" or "adriblastine” or "adrim" or "adrimedac" or "adrubicin" or "amminac" or "caelix" or "caelyx" or
24 | "caelyx/doxil" or "carcinocin" or "dexorubicin" or "dox sl" or "doxil" or "doxolem" or "doxor lyo" or 119122 53020 172142
"doxorubicin hydrochloride" or "doxorubicin meiji" or "doxorubicin, liposomal" or "doxorubicine" or
"doxorubin" or "evacet" or "farmiblastina” or "fi 106" or "fi106" or "ifadox" or "lipodox" or "liposomal
doxorubicin” or "myocet" or "nsc 123127" or "nsc123127" or "pegylated liposomal doxorubicin" or
"polyethylene glycol-coated liposomal doxorubicin” or "rastocin" or "resmycin" or "rp 25253" or "rp25253"
or "rubex" or "rubidox" or "sarcodoxome" or "tlc d 99" or "doxorubicin™)
25 |23o0r24 119122 56155 175277
26 |22and 25 7719 3930 11649
27 | exp B cell ymphoma/ 22511 38975 61486
28 ("b Iympho'f:yte lymphoma" or "B-cell lymphoma" or (lymphoma and (aids-related or b-cell)) or "B cell 44468 49760 04298
lymphoma")
29 |[27o0r28 44468 57515 101983
30 |25and 29 7629 3264 10893
31 [260r30 13762 6362 20124
32 | (((Hodgkin disease or ((hodgkin and (lymphoma or sclerosis or disease)) or (lymphogranuloma and 2300 1577 3877
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(maligne or malignum or malignant)) or lymphogranulomatosis or ((lymphogranuloma or

lymphogranulomatosis or granulomatosis) and malignant) or morbus hodgkin or (reed and disease and

(hodgkin or sternberg)))) and (doxorubicin or doxorubicin or ("14 hydroxydaunomycin" or "14

hydroxydaunorubicin" or "a.d.mycin" or "adriablastin" or "adriablastina" or "adriablas ina r.d." or

"adriablastine" or "adriacin" or "adriamicina" or "adriamicine" or "adriamycin" or "adriamycin hydrochloride"

or "adriamycin p.f.s." or "adriamycin pfs" or "adriamycin r.d.f." or "adriamycin rd" or "adriamycin rdf" or

"adriamycina" or "adriblas in" or "adriblastina" or "adriblastina cs" or "adriblastina pfs" or "adriblastine" or

"adrim" or "adrimedac" or "adrubicin" or "amminac" or "caelix" or "caelyx" or "caelyx/doxil" or "carcinocin"

or "dexorubicin” or "dox sl" or "doxil" or "doxolem" or "doxor lyo" or "doxorubicin hydrochloride" or

"doxorubicin meiji" or "doxorubicin, liposomal" or "doxorubicine" or "doxorubin” or "evacet" or

"farmiblastina” or "fi 106" or "fi106" or "ifadox" or "lipodox" or "liposomal doxorubicin" or "myocet" or "nsc

123127" or "nsc123127" or "pegylated liposomal doxorubicin" or "polyethylene glycol-coated liposomal

doxorubicin" or "rastocin" or "resmycin" or "rp 25253" or "rp25253" or "rubex" or "rubidox" or

"sarcodoxome" or "tlc d 99" or "doxorubicin"))) or ((doxorubicin or doxorubicin or ("14 hydroxydaunomycin”

or "14 hydroxydaunorubicin” or "a.d.mycin" or "adriablastin" or "adriablastina" or "adriablastina r.d." or

"adriablastine" or "adriacin" or "adriamicina" or "adriamicine" or "adriamycin" or "adriamycin hydrochloride"

or "adriamycin p.f.s." or "adriamycin pfs" or "adriamycin r.d.f." or "adriamycin rd" or "adriamycin rdf" or

"adriamycina" or "adriblas in" or "adriblas ina" or "adriblastina cs" or "adriblastina pfs" or "adriblastine" or

"adrim" or "adrimedac" or "adrubicin" or "amminac" or "caelix" or "caelyx" or "caelyx/doxil" or "carcinocin"

or "dexorubicin” or "dox sl" or "doxil" or "doxolem" or "doxor lyo" or "doxorubicin hydrochloride" or

"doxorubicin meiji" or "doxorubicin, liposomal" or "doxorubicine" or "doxorubin" or "evacet" or

"farmiblastina" or "fi 106" or "fi106" or "ifadox" or "lipodox" or "liposomal doxorubicin" or "myocet" or "nsc

123127" or "nsc123127" or "pegylated liposomal doxorubicin" or "polyethylene glycol-coated liposomal

doxorubicin" or "rastocin" or "resmycin" or "rp 25253" or "rp25253" or "rubex" or "rubidox" or

"sarcodoxome" or "tlc d 99" or "doxorubicin")) and (B cell ymphoma or ("b lymphocyte lymphoma" or "B-

cell lymphoma" or (lymphoma and (aids-related or b-cell)) or "B cell ymphoma")))) ab,kw,ti.
33 | limit 32 to (conference abstract or conference paper or conference proceeding or "conference review") 641 1577 2218
34 | 32not33 1659 0 1659
35 | liposom* 51385 49841 101226
36 | pegylat* 14871 9482 24353
37 | PEG 33606 25316 58922
38 |36 o0r37 42884 31129 74013
39 |35and 38 3656 2734 6390
40 | 25and 39 1704 1051 2755
41 | 30 and 40 56 26 82
42 | remove duplicates from 41 55 3 58
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