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Rekomendacja nr 197/2014
z dnia 18 sierpnia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowane;j
w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C49.9, C90.0,
rozumianego jako wchodzacego w sktad programu
chemioterapii niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej s$wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach
okreslonych kodami ICD-10: C49.9 (nowotwodr ztosliwy: tkanka taczna i tkanka miekka,
nieokreslone), C90.0 (szpiczak mnogi).

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne
usuniecie  Swiadczenia  obejmujgcego  podawanie  doksorubicyny  liposomalnej
niepegylowanej w wymienionych wskazaniach z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej.

Nie odnaleziono badan randomizowanych wskazujgcych na skutecznos¢ wnioskowanej
substancji w terapii szpiczaka mnogiego, nowotworow ztosliwych tkanki tagcznej i tkanki
miekkiej ani rekomendacji finansowych dla doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w
rozpoznaniach C49.9i C90.0.

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie uwzgledniajg zastosowania doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w terapii omawianych wskazan. Zidentyfikowane wytyczne
dotyczace leczenia postaci nawrotowych i opornych szpiczaka mnogiego wymieniajg
zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w schemacie dwulekowym z
bortezomibem. Doksorubicyna liposomalna pegylowana jest refundowana w tym wskazaniu.

W opinii ekspertow klinicznych brak jest uzasadnienia do finansowania ze Srodkéw
publicznych wnioskowanej substancji w leczeniu nowotwordw ztosliwych tkanek miekkich.
Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujgcego podanie

Agencja Oceny Technologii Medycznych
ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Rekomendacja nr 197/2014 Prezesa AOTM z dnia 18 sierpnia 2014 r.

doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C49.9, C90.0,
na podstawie art. 31le ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych.

Problem zdrowotny
Szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma/plasma cell myeloma, tac. myeloma plasmocytucum,
myeloma multiplex) oraz nowotwory ztosliwe z komadrek plazmatycznych (ICD-10 C90) to choroby
nowotworowe, w przebiegu ktérych dochodzi do klonalnej proliferacji i akumulacji atypowych
plazmocytéw w szpiku. Najczestszg lokalizacjg sg kosci ptaskie, ale szpiczak moze byé réwniez
umiejscowiony w kosciach dtugich, a takze pozaszpikowo, w tym w tkankach miekkich.

Przyczyny choroby sg nieznane. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym i dtugotrwatej
stymulacji antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze miec
dtugotrwata ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, srodki ochrony roslin i inne
toksyczne substancje stosowane w przemysle chemicznym.

Zachorowalnos¢ na szpiczaka w Ameryce Pétnocnej i Europie Zachodniej wynosi 4,5-5 na 100 tys.
mieszkancow i nie wykazuje wiekszych réznic geograficznych. Nieco czesciej chorujg mezczyzni
i przedstawiciele rasy czarnej. W Unii Europejskiej w 2008 roku zdiagnozowano 31 885 przypadkéw
szpiczaka i 20 998 chorych zmarto z tego powodu. W Polsce w 2010 roku w Krajowym Rejestrze
Nowotwordw zarejestrowano 1247 nowych zachorowan i 1123 zgondw. Poza rzadkimi przypadkami
choroba jest nieuleczalna, wiec celem terapii jest wydtuzenie przezycia chorych oraz uzyskanie
mozliwie najlepszej jakosci zycia przez zapobieganie powiktaniom i ich zwalczanie. Mediana przezycia
wynosi obecnie 5-6 lat.

Nowotwoér ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka miekka

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (MTM — miesaki tkanek miekkich) wywodzg sie z komaérek
mezodermy, obdarzonych znacznym potencjatem wielokierunkowego réznicowania sie i tworzenia
rozmaitych tkanek: tgcznej, chrzestnej, kostnej, miesni gtadkich i poprzecznie-pragzkowanych, btony
maziowej, Srodbtonka naczyniowego i optucnej. Miesaki stanowig heterogenng grupe pod wzgledem
histiogenetycznym, poniewaz mogg rozwija¢ sie na kazdym etapie réznicowania tych komérek (od
prymitywnych, niezréznicowanych do wysokodojrzatych, o niskim stopniu ztosliwosci). Moga
pojawiaé sie w kazdym miejscu anatomicznym — ponad 50% miesakdw wystepuje na koriczynach.

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) w populacji wystepujg rzadko
(mniej niz 1% wszystkich nowotwordw ztosliwych wsrdd ludzi), aczkolwiek stanowig bezposrednie
zagrozenie zdrowia. W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych u oséb
dorostych, wiekszo$¢ wystepuje sporadycznie.

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

Nie odnaleziono odrebnych informacji odnoszacych sie bezposrednio do nieokreslonych
nowotwordw ztosliwych tkanki tgczne;j.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Oceniang substancjg leczniczg jest doksorubicyna liposomalna niepegylowana (preparat Myocet, 50
mg, kod EAN 13: 5909990213559). Lek podawany jest dozylnie, dostepny jest w formie trzech fiolek:
proszku, dyspersji i rozpuszczalnika do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji. Chlorowodorek
doksorubicyny moze wywieraé dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomoca szeregu
mechanizmdéw obejmujgcych hamowanie topoizomerazy I, jak rowniez poprzez polimeraze DNA i
RNA, tworzenie wolnych rodnikdw oraz wigzanie z btong komérkowa.
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Oceniana doksorubicyna liposomalna niepegylowana (NPLD) jest refundowana jako lek dostepny w
ramach chemioterapii we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.21.a oraz C.21.b. Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Myocet, doksorubicyne lizosomalng niepegylowang
nalezy stosowac w skojarzeniu z cyklofosfamidem we wskazaniu: leczenie pierwszego rzutu wsrdd
dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami.

Alternatywna technologia medyczna

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej stwierdzajg, ze w leczeniu pierwszej linii szpiczaka
mnogiego niekwalifikujgcych do przeszczepu komérek krwiotwdrczych lub chemioterapii
wysokodawkowej najczesciej zaleca sie stosowane schematdéw opartych na melfalanie, w nastepne;j
kolejnosci bortezomibie, talidomidzie i lenalidomidzie. Istnieje takie mozliwos¢ stosowania
klasycznych lekéw przeciwnowotworowych (doksorubicyna, etopozyd i inne). W leczeniu
opornych/nawrotowych postaci szpiczaka zaleca sie gtéwnie stosowanie schematéw opartych na
talidomidzie, lenalidomidzie, bortezomibie.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana zalecana jest w leczeniu postaci nawrotowych i opornych
szpiczaka w schemat dwulekowym z bortezomibem.

Chemioterapia pierwotnych nowotwordw ztosliwych tkanki facznej lub tkanki miekkiej obejmuje
(w zaleznosci od histologicznego typu nowotworu) stosowanie doksorubicyny w postaci
konwencjonalnej, ifosfamidu, cisplatyny lub karboplatyny, dakarbazyny, daktynomycyny,
winkrystyny, docetakselu, metotreksatu, gemcytabiny i trabektedyny w skojarzeniu lub pojedynczo.

Skutecznosé kliniczna

Nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych, metaanaliz ani badan randomizowanych
poddajgcych ocenie skuteczno$¢ wnioskowanej substancji czynnej w rozpatrywanych wskazaniach.
Odnaleziono 2 publikacje stanowigce otwarte badania kliniczne | fazy (Mross 2004, Stroppa 2010),
ktorych gtéwnych celem byto okreslenie poziomu bezpieczenstwa stosowania NPLD oraz dwa
przeglady systematyczne odnoszgce sie do ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci po zastosowaniu
antracyklina.

Wyniki badania Stroppa 2010 przeprowadzonego wsréd pacjentéw z przerzutowymi MTM wykazaty,
ze bezpieczng dawka produktu leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) jest
40 mg/m” leku w dniu 1 w skojarzeniu z ifosfamidem w dawce 3000 mg/m”w dniu 1-3 co 3 tygodnie.
Czesciowa odpowiedzZ na leczenie odnotowano u 1 pacjenta, u 4 wystgpita progresja choroby (N=5,
po 5 cyklach chemioterapii).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie analizowano skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

W badaniu Stroppa 2010 u wszystkich badanych pacjentéw (N=8) wystgpito zdarzenie niepozadane
w postaci alopecji w stopniu 2., natomiast zdarzenia w stopniu 3. lub 4. wystepowaty w postaci
neutropenii lub anemii. Czesciowa odpowiedz na leczenie odnotowano u 1 pacjenta, u 4 wystgpita
progresja choroby (N=5, po 5 cyklach chemioterapii).

Na podstawie badania Mross 2004 stwierdzono, iz do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych zwigzanych z podawaniem NPLD nalezg: nudnosci (94%), zmeczenie (78%) oraz
wymioty (67%). Zdarzenia niepozadane stopnia 3. w postaci gorgczki, leukopenii, nudnosci
i wymiotéw zaobserwowano u 11% badanych kazde, a anemie, zmeczenie i stany zapalne u 6%
chorych kazde. U pieciu pacjentéw zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane: sepse oraz
zaburzenia moczowodowe (1 pacjent), dusznosci i niewydolno$¢ oddechowa (1 pacjent), sepse
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(1 pacjent), zapalenie oskrzeli (1 pacjent) oraz stany zapalne (1 pacjent) (Mross 2004). Niemniej
jednak, badana préba pacjentéw (N=18) sktadata sie jedynie w 22% z pacjentéw z MTM.

Przeglad systematyczny Smith 2010 dotyczyt wczesnego i pdzZnego ryzyka kardiotoksycznosci przy
zastosowaniu antracyklin w leczeniu pacjentow z rakiem piersi, rakiem jajnika, chtoniakami,
szpiczakiem i miesakami. Do przeglagdu wtgczono tgcznie 55 randomizowanych préb klinicznych,
zczego w czterech badaniach poréwnywano doksorubicyne liposomalng (pegylowang
i niepegylowang) z konwencjonalng doksorubicyng u kobiet z rakiem piersi oraz u kobiet i mezczyzn
ze szpiczakiem mnogim. W jednym poréwnywano doksorubicyne liposomalng z epirubicyng u kobiet
z rozsianym rakiem piersi.

Doksorubicyna liposomalna w poréwnaniu z konwencjonalng doksorubicyng istotnie statystycznie
zmniejszata ryzyko klinicznie jawnej kardiotoksycznosci (zdefiniowanej jako objawowa zastoinowa
niewydolnos$¢ serca), oraz subklinicznej kardiotoksycznosci (zdefiniowanej jako bezobjawowy spadek
LVEF) i jakiejkolwiek kardiotoksycznosci (w przypadkach, gdy niemozliwe byto zakwalifikowanie
wynikow do poszczegdlnych grup). W badaniu poréwnujgcym doksorubicyne liposomalng
z epirubicyng, subkliniczna kardiotoksyczno$¢ byta nieistotnie statystycznie wieksza w grupie
doksorubicyny, nie odnotowano przypadkdéw klinicznie jawnej niewydolnosci serca. Jednoczesnie nie
znaleziono dowoddéw wskazujacych na przewage pomiedzy doksorubicyng liposomalng a
konwencjonalng, jesli chodzi o odpowiedzi na leczenie oraz przezycia catkowite, podczas gdy
przezycia bez niepowodzenia leczenia i czas wolny od progresji choroby byty znaczaco diuisze w
przypadku doksorubicyny liposomalnej w poréwnaniu z epirubicyng, a przezycie byto poréwnywalne.

Publikacja Van Dalen 2010 przedstawia wyniki przeglagdu systematycznego oraz metaanlizy wynikow
RCT zwigzanych z wystepowaniem kardiotoksycznosci po podaniu antracyklin u chorych leczonych
z powodu nowotwordw. Metanaliza wynikow badan doksorubicyna vs. doksorubicyna liposomalna
wykazata istotny statystycznie mniejszy odsetek wystepowania niewydolnosci serca (klinicznej
i subklinicznej) u pacjentow leczonych doksorubicyng liposomalng. Catkowitg lub czesciowg
odpowiedz na leczenie odnotowano u 96 pacjentéw w grupie DOX i 89 w grupie NPLD (nie
wykazanoistotnosci statytystycznej). Nie wykazano réwniez réznic istotnych statystycznie w ocenie
przezycia catkowitego.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Myocet, do najczeSciej obserwowanych (czestosc¢
okre$lana jako >1/10), powaznych dziatann niepozgdanych w stopniu > 3, rejestrowanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu zaliczono: gorgczke neutropeniczng, zakazenia, neutropenie,
trombocytopenie, niedokrwisto$é, leukopenie, anoreksje, nudnos$ci/wymioty, zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej/zapalenie btony $luzowej oraz biegunke.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono dowoddw
oceniajgcych skutecznosc¢ kliniczng doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w populacji zgodnej
z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie analizy ekonomicznej dla tak
zdefiniowanej populacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw, doksorubicyna
liposomalna niepegylowana jest obecnie finansowana ze srodkdw publicznych w Polsce w ramach
chemioterapii standardowej we wskazaniu nowotwor ztosliwy sutka, a takze we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroba Hodgkina, chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), chtoniaki
nieziarnicze rozlane, obwodowy i skérny chtoniak z komérek T, inne i nieokreslone postacie
chtoniakdw nieziarniczych pod warunkiem zachodzenia okreslonych istotnych czynnikow ryzyka
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Lek dostepny jest dla pacjentow bezptatnie.

Urzedowa cena produktu leczniczego Myocet 50 mg wynosi 4 212 PLN (42,12 PLN za 1 mg bez RSS).
Produkt leczniczy Myocet jest jedynym znajdujgcym sie w grupie limitowej 1014.2 Doxorubicinum
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liposomanum nonpegylatum) a wiec cena hurtowa brutto jest tozsama z wysokoscig limitu
finansowania.

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Narodowego Funduszu Zdrowia, w latach 2011-2013 nie
sktadano wnioskdéw na refundacje doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu C90.0
i C49.9. W zwigzku z powyzszym, nie wydano zadnych zgdd na refundacje leku w przedmiotowych
wskazaniach.

W 2014 r. koszt refundacji doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu okreslonym
kodem ICD 10: C49.9 wynidst 4312,38 PLN. (2 zgody, | kwartat 2014 r.). W drugim kwartale 2014 r.
ztozono 2 wnioski o refundacje doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej — nie wydano zadnej
zgody na refundacje.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego przegladu wytycznych praktyki klinicznej nie odnaleziono rekomendacji
odnoszacych sie do zastosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w leczeniu szpiczaka
mnogiego. Wiekszos¢ wytycznych uwzglednia zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
w leczeniu postaci nawrotowych i opornych szpiczaka (schemat dwulekowy z bortezomibem).

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana nie zostata uwzgledniona w rekomendacjach
i wytycznych praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania terapeutycznego wsrdd chorych ze
zdiagnozowanym nowotworem tkanki tacznej i tkanki miekkiej. Chemioterapia oparta o antracykliny
rekomendowana jest jako leczenie wspomagajgce (doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna,
doksorubicyna liposomalna pegylowana).

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (produkt
leczniczy Myocet) w rozpoznaniach C49.9 i C90.0.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 7.07.2014 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-120/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10: C49.9, C90.0
rozumianego jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31le
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 247/2014 z
dnia 18 sierpnia 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia Swiadczenia obejmujgcego podawanie doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49.9 oraz C90.0
realizowanego w ramach ,,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 247/2014 z dnia 18 sierpnia 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49.9 oraz C90.0 realizowanego w ramach ,, Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport nr: AOTM-RK-431-24/2014. Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C49.9 oraz C90.0. Raport ws. w sprawie oceny Swiadczenia
opieki zdrowotnej.



