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Myocet (doxorubicinum) w leczeniu chioniakéw (kody ICD-10: C81-C85) AOTMIT-OT-434-23/2015

Wykaz skrétéw
AOTMIT, Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Auto-SCT - autologiczny przeszczep komdrek macierzystych (Autologus Stem Cell Transplantation)
CCS - Klasyfikacja dtawicy piersiowej na podstawie jej nasilenia wg Canadian Cardiovascular Society
CHOP - schemat chemioterapii cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
CVP - - schemat chemioterapii: cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon
DFS - przezycie wolne od choroby (disease free survival)
DHAP - schemat chemioterapii: deksametazon, cisplatyna, cytarabina
DOX — doksorubicyna
EAN — (ang. European Article Number), Europejski Kod Towarowy
ECOG - skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EMA - ang. European Medicines Agency
EF - frakcja wyrzutowa (ejection fraction)
ESHAP - schemat chemioterapii: etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna
FDA — (ang. Food and Drug Administration), Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GIN — ang. Guidelines International Network
GVD - schemat chemioterapii: gemcytabina, winorelbina, doksorubicyna liposomalna
HAS - fr. Haute Autorité De Santé
HTA — (ang. Health Technology Assessment)
ICE - schemat chemioterapii: ifosfamid, karboplatyna, etopozyd
IGEV - schemat chemioterapii: Ifosfamid, gemcytabina
IPI - Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny (International Prognostic Index)
KRN - Krajowy Rejestr Nowotworéw
LDH - Dehydrogenaza mleczanowa
LVEF - frakcja wyrzutowa lewej komory (left ventricular ejection fraction)
MINI-BEAM - Schemat chemioterapii: karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan
MZ - Ministerstwo Zdrowia
NCCN - National Comprehensive Cancer Network
NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia
NGC - ang. National Guideline Clearinghouse
NICE — ang. National Institute for Health and Clinical Excellence
NYHA - skala stuzaca do klasyfikacji ciezkosci objawdw niewydolnosci serca (New York Heart Association Functional
Classification)
Obwieszczenie MZ — Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
OS - przezycie catkowite (overall survival)
PFS - przezycie wolne od progresji choroby (progression free survival)
PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
R-CHOP - schemat chemioterapii: rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
RT - Radioterapia
SIGN - ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network
TTF - czas do niepowodzenia leczenia (time to treatment failure)
URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa o refundacji - ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)
Ustawa o swiadczeniach opieki zdrowotnej - ustawa z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581)
WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
Wytyczne - Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia
4 stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan
dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2015-11-05
i znak pisma zlecajgcego PLA.4600.437.2015.6.1SU

Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i
skladniki do sporzadzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), Doxorubicinum, 50 mg, 2 zest. a 3
fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentéw), kod EAN:
5909990213559

We wskazaniach innych niz wymienione w ChPL zakwalifikowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10:
C81 - choroba Hodgkina, w tym:

C81.0 - przewaga limfocytow;

C81.1 — stwardnienie guzkowe;

C81.2 — mieszanokomoérkowa;

C81.3 — zmniejszenie limfocytow;

C81.7 - inna choroba Hodgkina;

C81.9 - choroba Hodgkina, nie okreslona.

C82 - chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), w tym:

C82.0 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek, guzkowy;

C82.1 - mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komérek, guzkowy;
C82.2 - wielokomdrkowy, guzkowy;

C82.7 - inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego;

C82.9 - chtoniak nieziarniczy, nie okreslony;

C83 - chioniaki nieziarnicze rozlane, w tym:

C83.0 - z matych komorek (rozlany);

C83.1 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek (rozlany);

C83.2 - mieszany z duzych i matych komérek (rozlany);

C83.3 - wielokomdrkowy (rozlany);

C83.4 - immunoblastyczny (rozlany);

C83.5 - limfoblastyczny (rozlany);

C83.6 - niezroznicowany (rozlany);

C83.7 - guz (chioniak) Burkitta;

C83.8 - inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych;

C83.9 - rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony;

C84 - obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T, w tym:

C84.0 - ziarniniak grzybiasty;

C84.1 - choroba Sezary'ego;

C84.2 - chioniak strefy T;

C84.3 - chtoniak limfoepitelioidalny;

C84.4 - obwodowy chioniak z komorek T;

C84.5 - inne i nieokreslone chtoniaki T;

C85 - inne i nieokreslone postacie chtoniakdw nieziarniczych, w tym:

C85.0 - miesak limfatyczny

C85.1 - chtoniak z komdrek B, nie okreslony

C85.7 - inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego

C85.9 - chtoniak nieziarniczy, nie okreslony:

U pacjentow, u ktérych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzeh sercowo naczyniowych:
1. choroba wiencowa;

tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;

cukrzyca insulino zalezna;

utrwalone migotanie przedsionkéw, arytmia komorowa;

umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;

. przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tacznej 2200mg/m2

z uwzglednieniem przeciwwskazan:
1. objawowa niewydolnos¢ serca (klasa Il lub IV wg NYHA);

dysfunkcja skurczowa lewej komory z EF<40%;

przebyty zawat serca <6 tygodni;

udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;

Zle kontrolowane cisnienie tetnicze;

niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS IIl lub 1V).

Nogakrkoh

oA WN

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/39



Myocet (doxorubicinum) w leczeniu chioniakéw (kody ICD-10: C81-C85) AOTMIT-OT-434-23/2015

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn.
zm.) — realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

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

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

r 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
B 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

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Whioskowana technologia medyczna:

Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu dyspersji do infuzji, (proszek i sktadniki do
sporzgdzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), Doxorubicinum, 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1
liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentéw), kod EAN: 5909990213559

Producent/podmiot odpowiedzialny dla ocenianych technologii:
TEVA Pharma B.V., Computerweg 10, 3542DR Utrecht, Holandia

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

Rozpoznania ICD-10:
C81 - choroba Hodgkina, w tym:
C81.0 - przewaga limfocytéw;
C81.1 — stwardnienie guzkowe;
C81.2 — mieszanokomorkowa;
C81.3 — zmniejszenie limfocytéw;
C81.7 - inna choroba Hodgkina;
e (C81.9 - choroba Hodgkina, nie okreslona.
C82 - chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), w tym:
C82.0 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek, guzkowy;
C82.1 - mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komoérek, guzkowy;
C82.2 - wielokomorkowy, guzkowy;
C82.7 - inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego;
C82.9 - chtoniak nieziarniczy, nie okreslony;
C83 - chtoniaki nieziarnicze rozlane, w tym:
C83.0 - z matych komérek (rozlany);
C83.1 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek (rozlany);
C83.2 - mieszany z duzych i matych komérek (rozlany);
C83.3 - wielokomorkowy (rozlany);
C83.4 - immunoblastyczny (rozlany);
C83.5 - limfoblastyczny (rozlany);
C83.6 - niezréznicowany (rozlany);
C83.7 - guz (chfoniak) Burkitta;
C83.8 - inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych;
C83.9 - rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony;
C84 - obwodowy i skérny chtoniak z komérek T, w tym:
C84.0 - ziarniniak grzybiasty;
C84.1 - choroba Sezary'ego;
C84.2 - chtoniak strefy T;
C84.3 - chioniak limfoepitelioidalny;
C84.4 - obwodowy chioniak z komorek T;
C84.5 - inne i nieokreslone chtoniaki T;
C85 - inne i nieokreslone postacie chtoniakdw nieziarniczych, w tym:
C85.0 - miesak limfatyczny
C85.1 - chtoniak z komérek B, nie okreslony
C85.7 - inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.9 - chtoniak nieziarniczy, nie okreslony
jentéw, u ktorych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzeh sercowo naczyniowych:
choroba wiencowa;
tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%);
cukrzyca insulino zalezna;
utrwalone migotanie przedsionkéw, arytmia komorowa;
umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;
nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;
przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki fgcznej 2200mg/m2

U pa

NoOOAWN D
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z uwzglednieniem przeciwwskazan:

objawowa niewydolnos¢ serca (klasa lll lub IV wg NYHA);
dysfunkcja skurczowa lewej komory z EF<40%;

przebyty zawat serca <6 tygodni;

udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;
Zle kontrolowane cisnienie tetnicze;

niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Ill lub V).

SOORrWON =~
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. Problem decyzyjny

Pismem z dnia 5.11.2015 r., znak PLA.4600.437.2015.6.ISU, Minister Zdrowia przekazat AOTMiIT zlecenie
dotyczace przeprowadzenia oceny leku Myocet proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania
koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do sporzgdzenia koncentratu dyspersji liposomalnej do
infuzji), Doxorubicinum, 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla
kazdego z 3 komponentow), kod EAN: 5909990213559, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku,
Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) we wskazaniach innych niz wymienione w ChPL zakwalifikowanych do
ponizszych rozpoznan wg ICD-10:

C81 - choroba Hodgkina, w tym:

C81.0 - przewaga limfocytow;

C81.1 — stwardnienie guzkowe;

C81.2 — mieszanokomorkowa;

C81.3 — zmniejszenie limfocytow;

C81.7 - inna choroba Hodgkina;

C81.9 - choroba Hodgkina, nie okreslona.

C82 - chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), w tym:

C82.0 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komoérek, guzkowy;

C82.1 - mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komoérek, guzkowy;
C82.2 - wielokomérkowy, guzkowy;

C82.7 - inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego;

C82.9 - chioniak nieziarniczy, nie okreslony;

C83 - chtoniaki nieziarnicze rozlane, w tym:

C83.0 - z matych komorek (rozlanyy);

C83.1 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek (rozlany);
C83.2 - mieszany z duzych i matych komérek (rozlany);

C83.3 - wielokomérkowy (rozlany);

C83.4 - immunoblastyczny (rozlany);

C83.5 - limfoblastyczny (rozlany);

C83.6 - niezréznicowany (rozlany);

C83.7 - guz (chtoniak) Burkitta;

C83.8 - inne postacie rozlanych chtoniakdéw nieziarniczych;

C83.9 - rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony;

C84 - obwodowy i skérny chtoniak z komérek T, w tym:

C84.0 - ziarniniak grzybiasty;

C84.1 - choroba Sezary'ego;

C84.2 - chioniak strefy T;

C84.3 - chioniak limfoepitelioidalny;
C84.4 - obwodowy chtoniak z komoérek T;
C84.5 - inne i nieokreslone chtoniaki T;

C85 - inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych, w tym:

m. e o o

Up

Noobkwdbd=

cjentéw, u ktérych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzeh sercowo naczyniowych:

C85.0 - migsak limfatyczny

C85.1 - chioniak z komorek B, nie okreslony

C85.7 - inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.9 - chioniak nieziarniczy, nie okreslony:

choroba wiencowa;

tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;

cukrzyca insulino zalezna;

utrwalone migotanie przedsionkow, arytmia komorowa;

umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;

przebyta w przesziosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej
>200mg/m?

z uwzglednieniem przeciwwskazan:
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objawowa niewydolnos¢ serca (klasa lll lub IV wg NYHA);
dysfunkcja skurczowa lewej komory z EF<40%;

przebyty zawat serca <6 tygodni;

udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;
zle kontrolowane cisnienie tetnicze;

niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Il lub V).

ok wn -~

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.).

2.1. Problem zdrowotny

Przekazane przez MZ zlecenie dotyczy zastosowania doksorubicyny w rozpoznaniach okreslonych
w klasyfikacji ICD-10 kodami C81, C82, C83, C84 i C85 wraz ze wszystkimi podkodami. Kod C81 odpowiada
chtoniakowi Hodgkina, natomiast kody C82—-85 — chtoniakom nieziarniczym. W zwigzku z powyzszym, opis
problemu zdrowotnego zostat podzielony na dwa rozpoznania: chfoniak Hodgkina i chtoniaki nieziarnicze.

2.1.1.Chfoniak Hodgkina
Klasyfikacja ICD10
C81 - choroba Hodgkina, w tym:

e (81.0 - przewaga limfocytow;

e (C81.1 — stwardnienie guzkowe;

e (C81.2 — mieszanokomoérkowa;

e (C81.3 — zmniejszenie limfocytow;

e (C81.7 - inna choroba Hodgkina;

e (C81.9 - choroba Hodgkina, nie okreslona.
Definicja

Choroba Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma — HL) obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki
limfoidalnej z charakterystycznymi komorkami Reed i Sternberga oraz Hodgkina (otoczonych komérkami
odczynowymi). Wymienione komorki wywotujg masywny odczyn normalnych limfocytow w weztach
chtonnych, co dominuje w obrazie mikroskopowym ziarniczo zmienionego wezta. Choroba rozwija sie
gtébwnie w obrebie weztéw chionnych, ale wykazuje tendencje do szerzenia sie poczatkowo na inne wezty
chtonne przez ciggto$¢, a w bardziej zaawansowanych stadiach takze drogg naczyn krwionosnych do
odlegtych struktur limfatycznych i narzadéw wewnetrznych np. sledziony, watroby, szpiku, kosci. (Szczeklik
2012, AOTMIT-OT-4351-39/2015)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) wyréznia nastepujace typy histopatologiczne HL (ICD10: C81)1:
1. Klasyczny HL (cHL — classical HL)
a) stwardnienie guzkowe (NSHL — nodular sclerosis HL)
b) posta¢ mieszana (MCHL — Mixed cellularity HL)
c) z zanikiem limfocytéw (LDHL — lymphocyte depleted HL)
d) bogaty w limfocyty (LRCHL — lymphocyte rich, classic HL)

2. Nieklasyczny HL — guzkowy z przewagg limfocytéw (NLPHL — nodular lymphocyte-predominant HL)
(AOTMIT-OT-4351-39/2015).

Klasyfikacja

Po rozpoznaniu choroby nalezy oceni¢ jej stopien zaawansowania. Ocenia sie go na podstawie klasyfikacji
z Ann Arbor, ktéra wyréznia nastepujgce stopnie charakterystyki:

| — zajecie 1 grupy weztéw chionnych, lub jednego narzadu pozalimfatycznego,

Il — zajecie przynajmniej 2 grup weztdéw chtonnych po tej samej stronie przepony, lub jednoogniskowe
zajecie narzadu pozalimfatycznego i przynajmniej 2 grup weztéw chionnych po tej samej stronie przepony,

' http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C81.0 (dostep 6.11.2015)
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Il — zajecie weztéw chtonnych po obu stronach przepony, z mozliwym towarzyszacym zajeciem
jednoogniskowym narzgdu pozalimfatycznego Ilub zajecie $ledziony, lub narzgdu pozalimfatycznego
i Sledziony,

IV — rozsiane zajecie narzgdu pozalimfatycznego, niezaleznie od stanu weziéw chtonnych (zajecie szpiku,
lub watroby oznacza zawsze ten stopien zaawansowania).

Ze wzgledu na objawy ogdlne wyrdznia sie stopnie: A — objawy ogdlne nieobecne, B — objawy ogdlne
obecne. Klasyfikacja zostata takze poszerzona o mase nowotworu. Literg X oznacza sie duzg mase
nowotworu (ang. bulky disease). (AOTMIiT-OT-4351-39/2015)

Epidemiologia

Chtoniak Hodgkina nalezy do wzglednie rzadko wystepujgcych w Europie nowotwordw i cechuje sie wysokg
wyleczalnoscig. Wyrdznia sie dwa szczyty zachorowan: okoto 25 r.z. i po 50 r.z., przy czym mezczyzni
chorujg nieco czesciej niz kobiety (AOTMIT-OT-4351-39/2015). W Polsce kazdego roku rejestrowanych jest
okoto 800-1000 nowych zachorowan na chioniaka Hodgkina. HL stanowi 0,5% wszystkich nowotworéw
ztosliwych. Ogdlnie zachorowalno$é roczna wynosi 1,7/100 000, a wspdtczynnik umieralnosci 0,4/100 000
(Szczeklik 2015). Zachorowania i zgony na HL w Polsce w latach 2002-2013 na podstawie danych z KRN?
przedstawia tabela ponizej.

Tabela 1. Zachorowania i zgony na HL w Polsce w latach 2002-2013 na podstawie danych z KRN

Kategoria 2002 | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013

Zachorowania | 772 835 854 819 773 744 710 741 706 769 728 742

Zgony 371 308 334 327 292 298 235 202 189 177 187 184
Etiologia

Jako potencjalne czynniki etiologiczne bierze sie pod uwage predyspozycje genetyczne oraz czynniki
srodowiskowe/infekcyjne (szczegdlnie w dziecinstwie i mtodym wieku). Mowi sie tez o korelacji choroby
z zakazeniami wirusowymi EBV, HTLV-l, HTLV-Il, HHV-6, CMV, promieniowaniem jonizujgcym
i immunosupresjg. Sugeruje sie, ze powstanie nowotworowego klonu HL jest bezposrednio konsekwencja
utraty supresyjnego dziatania genu p53 na wzrost komorek (Szczeklik 2012).

Objawy

Zwykle choroba zaczyna sie niebolesnym powiekszeniem obwodowych weztéw chtonnych,
z towarzyszgcymi u ok. 30% chorych objawami ogdlnymi. Sg to tzw. objawy B, do ktérych nalezg: utrata
masy ciata o 10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy, gorgczka >38°C utrzymujaca sie przez ponad 2 tygodnie
bez wspdlistnienia zakazenia, oraz wzmozona potliwo$¢ w nocy. Notuje sie takze znaczne ostabienie, swigd
skory, nietolerancje alkoholu (Szczeklik 2012). U wiekszosci pacjentow HL umiejscawia sie powyzej
przepony i zajmuje najczesciej wezlty szyjne i srédpiersia (60-80%) oraz pachowe (20-40%). W przypadku
masywnych zmian w $rodpiersiu wystepujg duszno$é, kaszel, w skrajnych przypadkach zespdt zyty gtéwne;j
gornej, a takze dyskomfort w jamie brzusznej i trudnosci w oddawaniu moczu. Postacie pozaweziowe
choroby sg rzadko obserwowane (Wrébel T, Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach
ztosliwych — Chioniak Hodgkina, 2013).

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania jest badanie histologiczne i immunohistochemiczne wezta chtonnego lub wycinka
innej zajetej tkanki. W badaniu immunofenotypowym stwierdza sie markery aktywowanych limfocytéw B —
CD30 i CD25, a takze CD15 i CD71. Pozostate badania pomocnicze wykonywane w diagnostyce chtoniaka
Hodgkina to morfologia krwi obwodowej, morfologia szpiku, badania obrazowe (RTG, KT, PET),
laryngologiczne, czynnos¢ serca i wydolno$¢ ptuc (Szczeklik 2012, AOTMIT-OT-4351-39/2015).

Rokowanie

Rokowanie okresla sie jako korzystne, jezeli nie wstepujg niekorzystne czynniki rokownicze, do ktérych
w zaleznosci od stadium choroby zalicza sie:

1. Dla stadium lill:

2 hittp://epid.coi.waw.pl/krn/ (dostep 6.11.2015)
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a) guz sSrédpiersia zajmujgcy > 1/3 maksymalnego wymiaru poprzecznego klatki piersiowej, lub guz
w innej okolicy w najwiekszym wymiarze minimum 10 cm,

b) zajecie narzgdéw pozalimfatycznych,

c) OB > 50 mm po 1h, gdy nie ma objawdéw ogdinych, a > 30 mm po 1h przy wspétistnieniu objawdéw
ogolnych,

d) zajecie minimum 3 grup weztéw chtonnych,

e) objawy ogdlne.

2. Dla stadium Il i IV:

a) stezenie albuminy w osoczu < 4 g/dl,
b) stezenie Hb < 10,5 g/dl,

c) pte¢ meska,

d) Wiek minimum 45 lat,

e) |V stopien zaawansowania klinicznego,

f)  liczba leukocytéw minimum 15 000/ul,

g) liczba limfocytow < 600/ul lub < 8%.
Obecnosé¢ 0-3 wymienionych czynnikow wskazuje na niskie ryzyko, a wystepowanie 4-7 czynnikdw oznacza
rokowanie niekorzystne. Kazdy z niezaleznych czynnikéw ryzyka wptywa na obnizenie odsetka przezycia o
kolejne 8-10% (Szczeklik 2012).
Na podstawie aktualnej literatury wskazuje sie, ze u ok. 70-90% pacjentéw z rozpoznang choroba Hodgkina
dochodzi do wyleczenia po zastosowani chemioterapii indukcyjnej (w okresie 30 lat od zastosowanej terapii
skojarzonej ryzyko drugiego nawrotu w HL wzrasta o 1% rocznie).
Jednakze u okoto 10-30% pacjentow (w zaleznosci od czynnikow rokowniczych i rodzaju zastosowanej
chemioterapii +/- RT) dochodzi do nawrotu/progresji choroby (leczenie konczy sie niepowodzeniem), i to
w krétkim czasie po zastosowaniu terapii (w ciagu pierwszych 3 lat od zainicjowania leczenia).
Z tego ok. 75%, po zastosowaniu chemioterapii reindukcyjnej uzyska drugg remisje catkowitg lub czesciowa
i otrzyma chemioterapie wysokodawkowg i auto-transplantacje komérek. Potowa z tych pacjentéw bedzie
wyleczona, ale nadal pozostanie 50% pacjentow u ktérych pojawig sie kolejne nawroty.
Ostatecznie ok. 25% po chemioterapii reindukcyjnej i 50% po chemioterapii wysokodawkowej i aut-SCT
bedzie wymagato dalszego leczenia.
Mediana przezycia pacjentéw odpornych/nawrotowych po zastosowanym przeszczepienie nie przekracza
2/3 lat.
Niestety nie sg do konca poznane czynniki rokownicze, ktére pozwolityby przewidzie¢ z wysokim
prawdopodobienstwem niepowodzenie terapii. Dlatego ktadzie sie obecnie nacisk na zwiekszenie liczby
badan u chorych po niepowodzeniu wczesniejszych terapii, w celu poszukiwania nowych podejs¢
terapeutycznych (Paszkiewicz-Kozik 2015).
Jak wynika z przedstawionych powyzej danych liczbowych, pomimo leczenia moze dojs¢ do opornosci,
progresji lub wznowy. Stosowane opcje terapeutyczne dotyczace opornego/nawrotowego HL
zaprezentowano w dalszej czesci opracowania.

Leczenie

Planujac terapie nalezy wzig¢ po uwage stopien zaawansowania choroby oraz czynniki pogarszajgce
rokowanie. We wczesnych stopniach zaawansowania, u chorych z postacig klasyczng chioniaka Hodgkina
leczenie polega na podaniu chemioterapii: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna (ABVD)
w potgczeniu z radioterapig z ograniczeniem do miejsc pierwotnie zmienionych (IFRT). Wiele publikacji obok
ABVD wymienia chemioterapie Stanford V (Bleomycyna; Doksorubicyna; Etopozyd; Mechloretamina;
Prednizon; Winblastyna; Winkrystyna) w potgczeniu z IRFT. W licznych osrodkach stosowana jest
chemioterapia BEACOPP (bleomycyna, etopozyd, adriamycyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon) u chorych do 60 r.z., bez radioterapii, jesli zmiany resztkowe nie przekraczajg objetosci 2,5 cm,
lub w przypadku prawidtowego wyniku PET. Niektore dane wskazujg tez na zastosowanie 2 cykli BEACOPP,
a nastepnie 2 cykli ABVD w potgczeniu z radioterapig (ESMO 2011).

Chemioterapia ABVD moze by¢ zastgpiona programem MOPP (mechloretamina, winkrystyna, prokarbazyna,
prednizon), u chorych w starszym wieku ze wspotistniejgcymi chorobami uktadu krgzenia, lub uktadu
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oddechowego. Kwalifikacja chorego do chemioterapii radykalniej nie wyklucza zastosowania radioterapii
jako leczenia uzupetniajgcego w przypadkach niecatkowitej regresiji. (Szczeklik 2012)
Leczenie progresiji lub wznowy HL:
Wyrdznia sie:

a) opornos¢ pierwotng choroby — pacjent nigdy nie osigga catkowitej remisji (CR),

b) wznowe wczesng — do 12 miesiecy od osiggniecia CR,

c) wznowe pdzng — po 12 miesigcach od osiggniecia CR.
W przypadku wystgpienia nawrotéw/opornosci najczesciej stosuje sie chemioterapie wysokodawkowg
wspomagang autologicznym przeszczepieniem komorek krwiotworczych. Przed auto-SCT podaje sie = 2
cykle chemioterapii Il rzutu (ESHAP, ICE, DHAP, IGEV, GVD, mini-BEAM)3, ktérej celem jest uzyskanie
przynajmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie. Wybdér schematu zalezy w gtéwnej mierze od osrodka
leczacego i obecnie nie ma przyjetego standardu postepowania wsréd chorych z nawrotowym/opornym HL.
Chorzy, ktorzy nie kwalifikujg sie do auto-SCT, powinni mie¢ zastosowane leczenie skojarzone -
chemioterapia i radioterapia.
W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii, mozna zastosowaé leczenie
paliatywne (gemcytabina, bendamustyna, winblastyna) £+ RT oraz po co najmniej dwdch liniach leczenia
brentuksymab vedotin (Szczeklik 2015).
Zrédto: AOTMIT-OT-4351-39/2015

2.1.2.Chfoniaki nieziarnicze
Klasyfikacja ICD10

C82 - chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), w tym:

e (82.0 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek, guzkowy;

e (C82.1 - mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komarek, guzkowy;
e (82.2 - wielokomérkowy, guzkowy;

e (B82.7 - inne postacie chioniaka nieziarniczego guzkowego;

e (82.9 - chtoniak nieziarniczy, nie okreslony;

C83 - chtoniaki nieziarnicze rozlane, w tym:

e (83.0 - z matych komoérek (rozlany);

e (C83.1 - zmatych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek (rozlany);
e (83.2 - mieszany z duzych i matych komérek (rozlany);

e (83.3 - wielokomérkowy (rozlany);

e (C83.4 - immunoblastyczny (rozlany);

e (83.5 - limfoblastyczny (rozlanyy);

e (C83.6 - niezréznicowany (rozlany);

e (C83.7 - guz (chioniak) Burkitta;

e (83.8 - inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych;
e (C83.9 - rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony;

C84 - obwodowy i skérny chioniak z komérek T, w tym:
C84.0 - ziarniniak grzybiasty;

C84.1 - choroba Sezary'ego;

C84.2 - chtoniak strefy T;

C84.3 - chtoniak limfoepitelioidalny;

C84.4 - obwodowy chtoniak z komérek T;

C84.5 - inne i nieokreslone chtoniaki T;

3 ESHAP - arabinozyd cytozyny, cisplatyna, etopozyd, metylprednizolon; ICE — etopozyd, ifosfamid, karboplatyna; DHAP - darabinozyd
cytozyny, cisplatyna, deksametazon; IGEV — gemcytabina, ifosfamid, prednizolon, winore bina; GVD — gemcytabina; winorelbina;
darabinozyd cytozyny; mini-BEAM - Arabinozyd cytozyny, etopozyd, karmustyna; melfalan.
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C85 - inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych, w tym:
e (85.0 - migsak limfatyczny

e (85.1 - chioniak z komérek B, nie okreslony

e (85.7 - inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego
e (85.9 - chioniak nieziarniczy, nie okreslony

Definicja

Chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL) to grupa choréb nowotworowych
charakteryzujgca sie klonalnym rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom
zréznicowania prawidtowych limfocytow B, T Ilub NK. Z powodu morfologicznej i funkcjonalnej
heterogennosci komorek limfoidalnych, a takze ich obecno$ci w wielu narzadach, NHL sg zréznicowane pod
wzgledem histopatologicznym i klinicznym.

Epidemiologia

Czestos¢ wystepowania chtoniakéw nieziarniczych zalezy od obszaru geograficznego i wynosi 2-18/100 tys.
mezczyzn oraz 1-11/100 tys. kobiet. W Polsce zapadalno$¢ szacuje sie na kilkanascie nowych przypadkow
na 100 tys. mieszkancéw rocznie. Zapadalno$¢ stale rosnie, ale przyczyna tego zjawiska nie jest znana.
Pierwszy szczyt zachorowania przypada na 2. i 3. dekade zycia, a drugi na 6. i 7. Wiekszos¢ NHL to rozrosty
limfocytow B (86%), rzadziej limfocytéw T (12%) i komoérek NK (2%). Najczestsze typy NHL to chtoniak
rozlany z duzych komoérek B (DLBCL; 30—-35%) i chfoniak grudkowy (FL; 10—-20%).

Ponizej przedstawiono dane KRN na temat zachorowan na NHL i spowodowanych nimi zgonéw w Polsce,
z rozbiciem na rozpoznania wg klasyfikacji ICD10.

Tabela 2. Zachorowania i zgony na NHL w Polsce w latach 2003-2013 na podstawie danych z KRN

Typ(l‘éhg‘:gi)aka Kategoria | 2003 | 2004 | 2005 | 2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013
Zachorowania | 238 | 180 | 219 | 257 | 237 | 247 | 296 | 343 | 310 | 352 | 385
cez Zgony 107 | 110 | 146 | 122 | 137 | 170 | 143 | 141 | 132 | 120 | 125
Zachorowania | 760 | 981 | 1097 | 1207 | 1367 | 1395 | 1432 | 1577 | 1483 | 1671 | 1598

ces Zgony 337 | 315 | 319 | 315 | 388 | 434 | 459 | 505 | 506 | 502 | 522
Zachorowania | 122 | 136 | 163 | 145 | 157 | 183 | 182 | 226 | 237 | 242 | 207

ces Zgony 42 | 56 | 56 | 49 | 72 | 9 | 97 | 91 | 111 | 108 | o
Zachorowania | 1045 983 857 817 730 688 674 591 668 740 704

ces Zgony 928 | 945 | 935 | 918 | 908 | 804 | 792 | 671 | 742 | 734 | 871

Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci NHL nie jest znana. Do czynnikdbw o udowodnionym zwigzku przyczynowym
z zachorowaniem na NHL nalezg czynniki $rodowiskowe, infekcyjne, immunologiczne i jatrogenne. Istotng
role odgrywajg tez predyspozycje genetyczne.

Wsréd czynnikdw sprzyjajgcych powstawaniu nowotworéw uktadu chtonnego wymienia sie:
e wirusy (Epstein-Barr, HTLV-1, HIV, HHC-8, HCV C),
bakterie (np.: Helicobacter pylori, Borrelia burgdoferi, Campylobacter jejuni, Chlamydia psitaci),
choroby autoimmunologiczne,
wrodzone niedobory immunologiczne (zespot Wiskotta i Aldricha, zespot ataksja-teleangiektazja),
nabyte niedobory immunologiczne (AIDS, immunosupresyjny zespoét poprzeszczepowy),
leki cytostatyczne i immunologiczne,
zwigzki chemiczne (np. aromatyczne zwigzki cykliczne, zwigzki ochrony roslin),
czynniki fizyczne (np. promieniowanie jonizujgce).

Bez wzgledu na etiologie, w patogenezie istotng role odgrywajg zaburzenia genetyczne. Najczestsze
nieprawidtowosci w materiale genetycznym dotyczg translokacji, w wyniku ktérych dochodzi do wzmocnienia
onkogenodw, oraz mutacji i delecji genéw supresorowych, co w konsekwencji prowadzi do zaburzen regulacji
cyklu komérkowego, réznicowania i dojrzewania komoérek.
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Klasyfikacja

Obowigzujgcyg klasyfikacjg histopatologiczng NHL jest podziat zaproponowany przez WHO, przyjmujacy za
podstawe diagnostyczna kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, cytogenetyczne, molekularne
i obraz kliniczny choroby. Klasyfikacja ta odzwierciedla pochodzenie komorki chtoniakowej z odpowiednio

zroznicowanej prawidtowej komaérki limfoidalnej.
Tabela 3. Klasyfikacja chtoniakéw wg WHO

Nazwa chtoniaka

Skrot

Chtoniaki B-komoérkowe

Chfoniak/biataczka limfoblastyczny B-komorkowy, bez dodatkowej specyfikaciji

B-ALL/LBL, NOS

Chioniak/biataczka limfoblastyczny B-komoérkowy, z powtarzalnymi zmianami genetycznymi B-ALL
Przewlekta biataczka limfocytowa/ Chioniak z matych limfocytow CLL/SLL
Biataczka prolimfocytowa B-komoérkowa B-PLL
Biataczka wtochatokomérkowa HCL
Szpiczak plazmocytowy MP
Chioniak limfoplazmocytowy/ makroglobulinemia Waldenstroma LPL/WM
Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej SMZL
Sledzionowy B-komérkowy chtoniak/biataczka, nieklasyfikowany SBCLL
Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej MALT MALT
Weztowy chtoniak strefy brzeznej NMZL
Chioniak grudkowy FL
Pierwotnie skorny chtoniak osrodkéw rozmnazania PCFCL
Chtoniak z komoérek ptaszcza MCL
Chioniak rozlany z duzych komérek B, bez dodatkowej specyfikaciji DLBCL, NOS
Chioniak z duzych komérek B bogaty w komorki T/histiocyty DLBCL, NOS
Pierwotny rozlany chtoniak z duzych komdérek B osrodkowego uktadu nerwowego THRLBCL
Pierwotnie skoérny rozlany chtoniak z duzych komoérek B typu kornczynowego PCDLBCL
Chioniak rozlany z duzych komoérek B oséb starszych EBV+ DLBCL-EBV+
Chioniak rozlany z duzych komoérek B zwigzany z przewlektym stanem zapalnym DLBCLCI
Lymphomatoid granulomatosis LYG
Chtoniak pierwotny $rédpiersia z duzych komérek B PMLBCL
Chtoniak $rédnaczyniowy z duzych komérek B IVLBCL
Chtoniak z duzych komérek B, ALK+ LBCL-ALK+
Chtoniak plazmablastyczny PBL
Chioniak z duzych komoérek B zwigzany z zalezng od wirusa HHV8 wieloogniskowg chorobg Castlemana LBCL-MCD-HHV8+
Pierwotny chtoniak wysigkowy PEL
Chtoniak Burkitta BL
Chtoniak B-komorkowy nieklasyfikowany, z cechami posrednimi miedzy chtoniakiem z duzych komoérek B a | DLBCL-BL
chtoniakiem Burkitta
Chioniak B-komorkowy nieklasyfikowany, z cechami posrednimi miedzy chioniakiem z duzych komoérek B a | DLBCL-HL
chtoniakiem Hodgkina

Chtoniaki T-komérkowe i z komérek NK
Chioniak/ biataczka limfo blastyczny T-komodrkowy T-ALL/LBL
Biataczka prolimfocytowa T-komérkowa T-PLL
Biataczka z duzych, ziarnistych limfocytéw T-LGL
Przewlekte choroby limfoproliferacyjne z komérek NK CLPD-NK
Agresywna biataczka z komérek NK AL.-NK
Biataczka/ chtoniak T-komérkowy dorostych ATLL
Pozaweztowy chtoniak NK/T-komorkowy typu nosowego ENLNT-NK/T
Enteropatyczny chtoniak T-komérkowy EATL
Watrobowo-sledzionowy chtoniak T-komdrkowy HSTL
Podskérny chtoniak T-komorkowy typu panniculitis SPTCL
Ziarniak grzybiasty/zespét Sezary’ego MF/SS
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Nazwa chioniaka Skrot
Pierwotnie skorne T-komérkowe choroby limfoproliferacyjne CD30+ T-LPD-CD30+
Anaplastyczny chtoniak z duzych komérek ALK+ ALCL-ALK+
Anaplastyczny chtoniak z duzych komoérek ALK- ALCL-ALK-
Angioimmunoblastyczny chioniak T-komérkowy AITL
Chioniak z obwodowych komérek T, bez dodatkowej specyf kacji PTCL

Obraz kliniczny

Na obraz Kkliniczny chioniakéw skftadajg sie trzy czynniki: powiekszenie wezidw chionnych, objawy
spowodowane narastaniem guza w obszarze pozaweziowym, objawy nacieczenia szpiku oraz objawy
ogolne.

Powiekszenie weztdéw chtonnych przebiega zazwyczaj powoli - wezty sg na ogot niebolesne, o $rednicy >2
cm, z tendencjg do zrastania sie w pakiety. W przebiegu NHL moze zdarzy¢ sie okresowe zmniejszanie si¢
rozmiaréw powiekszonych weztéw chtonnych, co utrudnia réznicowanie miedzy chtoniakiem a powiekszenie
reaktywnym. Powigkszone wezly chionne $rddpiersia badz jamy brzusznej w przebiegu chtoniaka mogag
prowadzi¢ do wystgpienia zespotu zylty gtéwnej gérnej igromadzenia ptynu w jamie optucnej lub
wodobrzusza i obrzeku konczyn dolnych.

Objawy guza w obszarze pozaweztowym sg zréznicowane i uzaleznione od lokalizacji guza. Mogg
obejmowac bodle brzucha wystepujgce wskutek znacznego powiekszenia watroby lub $ledziony oraz
z0ltaczke bedgcg wynikiem nacieczenia watroby. Powiekszenie Sledziony i nacieczenie szpiku skutkuje
takze zaburzeniami morfologii krwi — niedokrwistoscig, matoptytkowoscig i leukopenig. Inne objawy zwigzane
z powiekszaniem guza obejmuja: krwawienia i objawy niedroznosci przewodu pokarmowego, zespoty ztego
wchtaniania, objawy neurologiczne pochodzenia osrodkowego i obwodowego, dusznosci i wysiek w jamie
optucne;.

Nacieczenie szpiku skutkuje przede wszystkim leukocytozg, rzadziej leukopenig, niedokrwistoscig
i matoptytkowoscig. Niedokrwistos¢ towarzyszagca NHL nie zawsze Swiadczy jednaj o zajeciu szpiku — moze
by¢ zwigzana ze wspodtistniejgcymi chorobami o podtozu hemolitycznym lub wskutek utraty krwi w przypadku
lokalizacji chtoniaka w obrebie przewodu pokarmowego.

Chtoniakom nieziarniczym towarzysza takze objawy ogdlne, takie jak gorgczka, nocne poty i utrata masy
ciala i swiadczg one o aktywnosci procesu nowotworowego, dlatego wystepujg przed rozpoczeciem
leczenia, w okresie progresji lub znacznego zaawansowania choroby, a takze transformacji histologicznej
chtoniaka powolnego w postac¢ agresywna.

Diagnostyka

Ostateczne rozpoznanie NHL ustala sie wylgcznie na podstawie badania histologicznego, do ktérego
pobierany jest caty wezet chtonny lub fragment zajetego narzgdu. W przypadku podejrzenia NHL ocene
histologiczna nalezy rozszerzy¢ o badania immunofenotypowe. Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych
pozawala na ocene przynaleznosci liniowej danego klonu chioniakowego. Rzadziej diagnostyke NHL
uzupetnia sie badaniami molekularnymi i cytogenetycznymi. U kazdego chorego z rozpoznanym chtoniakiem
nieziarniczym nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie podmiotowe i przedmiotowe w celu wyboru
odpowiedniego leczenia, oceny stopnia zaawansowania choroby i rokowania. Podstawowe badania
obejmujg ocene objawdéw ogdlnych z oceng wydolnosci czynnosciowej chorego wg ECOG, EKG, badania
obrazowe umozliwiajgce lokalizacje weztowych i pozaweziowych zmian chorobowych — tomografie
komputerowa, biopsje szpiku, rezonans magnetyczny, pozytonowg tomografie emisyjng, badania
endoskopowe praz punkcje ledzwiowg. Diagnostyka obejmuje takze badania laboratoryjne - morfologie krwi
obwodowej, biochemiczne wskazniki czynnosci watroby i nerek, aktywno$¢ LDH w surowicy, proteinogram
i immunoelektroforeze biatek osocza, odczyn Coombsa, badania w kierunku zakazen HIV, HBV, HCV, EBV
i CMV.

Do okreslenia stopnia zaawansowania chioniakéw nieziarniczych powszechnie uzywa sie klasyfikacji Ann
Arbor, ktéra przypisuje chtoniakowi stopien I-1V i typ A lub B.

Tabela 4. Stopien zaawansowania klinicznego chtoniakéw nieziarniczych wg skali Ann Arbor

Stopien Charakterystyka

INE Zajecie jednej grupy weztdéw chionnych lub narzadu limfatycznego (1) lub jednego narzadu
pozalimfatycznego (IE)

I/E Zajecie dwoch lub wiecej grup weztdéw chionnych lub narzgddéw limfatycznych po jednej stronie przepony (Il),
ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (lIE)

HI/INE Zajecie dwoch lub wiecej grup weztéw chtonnych lub narzaddw limfatycznych po obu stronach przepony
(1), ktéremu moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (IlIE)
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v | Rozsiane zajecie narzgdéw pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztéw chtonnych i narzgdow limfatycznych

Brak lub obecnos¢ objawdw ogdinych choroby, tj. gorgczki (>38°C) trwajgcej bez uchwytnej przyczyny dtuzej niz 2 tygodnie i/lub potow
nocnych i/lub chudnigcia, tj. utraty co najmniej 10% wagi ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy oznacza sig odpowiednio literg A
lub B

Na decyzje terapeutyczne wptyw ma réwniez stwierdzenie wystepowania czynnikéw rokowniczych przed
rozpoczeciem leczenia.

Tabela 5. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IPl) dla chtoniakow

Czynnik Wartos¢ obcigzajagca rokowanie

IPI dla chorych w wieku >60 lat

Zaawansowanie chtoniaka wg skali Ann Arbor Il lub IV

Liczba miejsc pozaweztowych >2

Stan ogolny chorego wg skali ECOG 22

Stezenie LDH w surowicy Przekracza norme
Liczba miejsc pozaweztowych >1

IPI dla chorych w wieku <60 lat

Stan ogolny chorego wg skali ECOG 22
Zaawansowanie chtoniaka wg skali Ann Arbor Il ub IV
Stezenie LDH w surowicy Powyzej normy

Woyn ki dla chorych w wieku >60 lat oznaczaja:
0 lub 1: mate ryzyko

2 — posrednio mate,

3 — posrednio duze,

4 lub 5 — duze;

zas$ dla chorych w wieku <60 lat:

0 lub 1 —mate,

2 lub 3 — duze.

Leczenie

Wyboér metody leczenia zalezy od typu histologicznego i stopnia zaawansowania klinicznego chtoniaka oraz
od obecnoséci okreslonych czynnikéw rokowniczych na poczatku choroby. Do celéw klinicznych i utatwienia
wyboru leczenia NHL dzieli sie na chtoniaki powolne, agresywne i bardzo agresywne.

NHL powolne — do tej grupy zalicza sie: wiekszos¢ chioniakéw B-komoérkowych i niektére chtoniaki linii T
(ziarniniaka grzybiastego, biataczke prolimfocytowg T-komdrkowa, biataczke z duzych ziarnistych limfocytow
T, przewlekie choroby limfoproliferacyjne z komoérek NK, chtoniaka anaplastycznego T-komodrkowego).
Wiekszos¢ chtoniakdw powolnych moze ulec histologicznej transformacji w chtoniaki o duzym stopniu
ztosliwosci, wymagajgce leczenia jak postaci agresywne. W 85% przypadkéw chioniakéw powolnych
choroba jest od poczatku zaawansowana (lll-IV wg klasyfikacji z Ann Arbor). W przypadkach, ktére nie
wymagajg natychmiastowego rozpoczecia leczenia, nalezy wstrzymac sie z jego rozpoczeciem do czasu
progresji choroby. Wskazaniem do rozpoczecia terapii moze by¢ pojawienie sie objawdw ogdélnych choroby,
znaczne powiekszenie weztéw chtonnych lub narzgdéw wewnetrznych (watroby lub $ledziony), istotne
nacieczenie szpiku oraz klinicznie ,ztodliwa” lokalizacja chtoniaka (np. w obrebie OUN, pierscienia
Waldeyera, przewodu pokarmowego).

Lekami pierwszego rzutu sg leki alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) lub analogi puryn (fludarabina,
kladrybina) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu. Leczenie sktada sie z 6-8 cykli, podawanych
w odstepach 3 tygodni. Schematoéw ztozonych z analogéw puryn nalezy unikaé w terapii pierwszego rzutu
w przypadku planowanej kolekcji komérek macierzystych do autologicznego przeszczepienia. W takich
przypadkach oraz po stwierdzeniu opornosci na wczesniejsze leczenie zaleca sie chemioterapie
wielolekowg wg schematu CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) lub potgczenie analogéw puryn z cyklofosfamidem i mitoksantronem.
Chociaz remisje chtoniakéw nieziarniczych powolnych sg czeste (>50%), to trwajg one krotko — od kilku do
kilkkunastu miesiecy. W celu zwigekszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi, przedtuzenia remisji lub
stabilizacji choroby stosuje sie rézne formy immunoterapii. W chioniakach B-komodrkowych najczesciej
stosowany jest rytuksymab — przeciwciato monoklonalne, podawane w potgczeniu z terapig pierwszego
rzutu, a nastepnie w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce remisje choroby.

NHL agresywne — do tej grupy zalicza sie chtoniaki B-komérkowe: chioniaka rozlanego z duzych komaérek B
(DLBCL) oraz jego liczne warianty morfologiczne i kliniczne oraz wiekszo$¢ obwodowych chtoniakéw T-
komorkowych.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 16/39




Myocet (doxorubicinum) w leczeniu chioniakéw (kody ICD-10: C81-C85) AOTMIT-OT-434-23/2015

Cechujg sie one znaczng chemiowrazliwoscig. Odsetek uzyskiwanych catkowitych remisji (CR) przekracza
60%, a czestos¢ wyleczen wynosi 40-50%. U chorych na DLBCL z =3 obcigzajgcymi czynnikami
rokowniczymi, odsetek CR nie przekracza 45%, a 5 lat przezywa tylko 25% chorych. U chorych dobrze
rokujgcych (<3 obcigzajace czynniki rokownicze) wyniki leczenia sg znacznie lepsze: odsetek CR wynosi
>80%, a 5-letnich przezy¢ ok. 70%.

Leczenie NHL agresywnych powinno by¢ zastosowane jak najwczesniej, uwzgledniaé czynniki rokownicze
oraz zaktada¢ uzyskanie CR i wyleczenia. Zastosowanie jedynie standardowej chemioterapii u chorych
obcigzonych matym ryzykiem i uzyskujgcych CR jest wystarczajgce, zwlaszcza wobec ryzyka wczesnych
i poznych powiktah wysokodawkowanej chemioterapii i radioterapii. Jednak w grupie chorych obcigzonych
duzym ryzykiem, w ktérej prawdopodobienstwo uzyskania remisji i wyleczenia za pomocg standardowej
chemioterapii jest niewielkie, intensyfikacja leczenia poprzez zastosowanie wysokodawkowanej
chemioterapii wspomaganej autologicznym przeszczepem komoérek krwiotwérczych (auto-HCT) jest
uzasadnionym, cho¢ nie przez wszystkich akceptowanym sposobem postepowania.

Leczeniem 2z wyboru agresywnych chtoniakéw B-komérkowych (CD20+) o ograniczonym stopniu
zaawansowania (I-1l wg klasyfikacji z Ann Arbor) jest immunochemioterapia w 2-4 cyklach wg schematu R-
CHOP (rytuksymab+CHOP) lub pochodnych, w odstepach 2 (R-CHOP-14) lub 3 (R-CHOP-21) tygodni
i uzupetniajgce napromieniowanie miejsc pierwotnej lokalizacji chtoniaka.

Wyniki leczenia chtoniakéw agresywnych o stopniu zaawansowania klinicznego IlI-IV wg klasyfikacji z Ann
Arbor sg gorsze. W tych przypadkach standardem jest zastosowanie 6-8 cykli immunochemioterapii wg
schematu R-CHOP-14, R-CHOP-21 lub pochodnych. W przypadku obecnosci nie wiecej niz 2 obcigzajgcych
czynnikéw rokowniczych i uzyskania CR nalezy rozwazy¢ po zakonczeniu chemioterapii uzupetiajgce
napromieniowanie miejsca pierwotnie duzej masy guza (>7-10 cm). U chorych, ktoérzy nie uzyskali CR po
chemioterapii lub immunochemioterapii pierwszego rzutu, nalezy rozwazy¢ napromieniowanie obszaréw
aktywnej tkanki chtoniakowej pozostatej po leczeniu i/lub zastosowanie chemioterapii alternatywnej. Po
wykazaniu chemiowrazliwosci i uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi przeciwnowotworowej nalezy
kwalifikowaé¢ chorego do wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej auto-HCT. Zastosowanie
intensywnej chemioterapii i auto-HCT nalezy takze rozwazy¢ jako konsolidacje leczenia pierwszego rzutu, po
ktérym uzyskano CR, u chorych do 65 rz., majgcych 3-5 obcigzajgcych czynnikéw rokowniczych
stwierdzanych na poczatku choroby. Chorzy, u ktérych nie mozna przeprowadzi¢ intensywnej chemioterapii
ze wzgledu na wiek, stan ogélny Ilub choroby towarzyszgce, powinni by¢ poddani chemioterapii
alternatywne.

Sposrdd chtoniakéw z komdrek T zaliczyé tu mozna zespdt Sezary’ego oraz skorny chtoniak z obwodowych
komoérek T, nieokreslony. Celem leczenia jest uzyskanie dlugiego zycia z chorobg oraz poprawa jego
jakosci. Wyleczenie dotyczy tylko pojedynczych przypadkéw. Leczenie co do zasady przebiega zgodnie
z protokotami stosowanymi w przypadku innych chioniakéw agresywnych (monoterapia cytostatyczna za
pomoca lekéw alkilujgcych lub analogdéw puryn, chemioterapia wg schematu CHOP).

NHL bardzo agresywne — do tej grupy zalicza sie biataczke B-limfoblastyczng, biataczke limfoblastyczng T-
komodrkowg oraz chtoniaka Burkitta. Ze wzgledu na znaczng dynamike procesu nowotworowego nalezy jak
najszybciej rozpoczaé chemioterapie i profilaktyke zmian w OUN. Przed rozpoczeciem wiasciwego leczenia
przeciwnowotworowego nalezy chorego odpowiednio nawodni¢ (diureza dobowa >2,5 I) i poda¢ allopurynol
600-800 mg/d doustnie w celu zapobiezenia zespotowi rozpadu nowotworu. Aby unikng¢ wystgpienia tego
zespotu wskazana jest takze wstepna (kilkudniowa) chemioterapia cytoredukcyjna oparta na kortykoterapii
(w przypadku biataczek) lub schemacie CVP/CHOP (chtoniak Burkitta). We wszystkich podtypach biataczek
stosuje sie podobng chemioterapie indukujgcg i konsolidujgcg. Duza masa guza (>7-10 cm) wymaga
ponadto uzupetniajgcej radioterapii. Dalsze leczenie, w tym auto-HCT, zalezy od wystepowania czynnikow
ryzyka na poczatku choroby. Leczeniem z wyboru u chorych o ztym rokowaniu, po ukonczeniu leczenia
indukcyjnego i konsolidacji, jest zastosowanie chemioterapii wysokodawkowanej i auto-HCT.

W przypadku chtoniaka Burkitta po nawodnieniu i wstepnej chemioterapii cytoredukcyjnej, u chorych
obcigzonych matym ryzykiem zaleca sie podanie 3 cykli CODOX-M, w odstepach 3 tygodni, zawierajgcych
metotreksat w duzej dawce, cyklofosfamid, winkrystyne i doksorubicyne. Chorzy obcigzeni duzym ryzykiem
powinni otrzymaé 2 cykle CODOX-M (cykl 1 i 3), naprzemiennie z 2 cyklami IVAC zawierajgcymi ifosfamid,
etopozyd, cytarabine (cykl 2 i 4). W kazdym przypadku obowigzuje profilaktyka zmian w OUN poprzez
dokanatowe podanie metotreksatu i cytarabiny.

Zrédta: Szczeklik 2014, AOTM-DS-431-15-2013
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2.2. Interwencja oceniana i komparatory

2.2.1.Interwencja oceniana

Tabela 6. Charakterystyka wnioskowanego produktu leczniczego

Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu dyspersji do infuzji

NS (IR EIE R I, (proszek i skiadniki do sporzgdzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji),

rodzaj i wielkos¢ opakowania,

EAN Doxorubicinum, 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla
kazdego z 3 komponentéw), kod EAN: 5909990213559
Substancja czynna Doxorubicinum
Droga podania Dozylnie (i.v.)

kod ATC: L 01 DB 01

Kod ATC
grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, antracykliny i zwigzki pochodne

Substancjg czynng produktu leczniczego Myocet jest chlorowodorek doksorubicyny.
Doksorubicyna moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomocg szeregu
mechanizméw obejmujgcych hamowanie topoizomerazy |l, jak réwniez poprzez polimeraze
DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikéw oraz wigzanie z btong komérkowg. Doksorubicyna w
Mechanizm dziatania liposomach w poréwnaniu do konwencjonalnej doksorubicyny nie okazata sie bardziej aktywna
w liniach komérek opornych na doksorubicyne in vitro. U zwierzat doksorubicyna w liposomach
wykazywata zmniejszenie dystrybucji do serca, blony $luzowej Zzotadka i jelit w poréwnaniu
z konwencjonalng doksorubicyng, jednoczesnie utrzymujgc skutecznos¢ przeciwnowotworowg
w doswiadczalnych guzach.

Zrodto: ChPL Myocet

(na podstawie AOTM-RK-434-9/2013)

Nazwa Produktu Leczniczego: Myocet (substancja lecznicza — doksorubicyna liposomalna niepegylowana)
Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: L01DBO01, leki przeciwnowotworowe, antracykliny i zwigzki pochodne.

Mechanizm dziatania: Substancjg czynng produktu leczniczego Myocet jest chlorowodorek doksorubicyny.
Doksorubicyna moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomocg szeregu
mechanizmoéw obejmujgcych hamowanie topoizomerazy Il, jak rowniez polimerazy DNA i RNA, tworzenie
wolnych rodnikdw oraz wigzanie z btong komdrkowa. Topoizomeraza Il jest zaleznym od ATP enzymem,
ktory przytgcza sie do DNA i powoduje dwuniciowe pekniecia w szkielecie fosforanowym 3’, co umozliwia
przejscie nici i rozwiniecie zwinietego DNA. Po przejsciu nici topoizomeraza skleja kohnce DNA. Takie
dziatanie enzymu jest niezbedne do naprawy i replikacji DNA. Utworzenie trzyczesciowego kompleksu
z antracyklinami i z etopozydem hamuje religacje przecietych nici DNA, co prowadzi do apoptozy.
Zaburzenia mechanizmow naprawiajgcych dwuniciowe pekniecia DNA zwiekszajg wrazliwo$¢ komaérek na te
leki, natomiast nadmierna ekspresja zwigzanej z transkrypcjg naprawy DNA moze prowadzi¢ do opornosci.
Ze wzgledu na posiadanie grup chinonowych antracykliny mogg tworzy¢ wolne rodniki in vitro oraz
w tkankach prawidtowych i nowotworowych.

Doksorubicyna w liposomach w poréwnaniu do konwencjonalnej doksorubicyny nie okazata sie bardziej
aktywna w liniach komdrek opornych na doksorubicyne in vitro. U zwierzat doksorubicyna w liposomach
wykazywata zmniejszenie dystrybucji do serca, btony $luzowej Zotagdka i jelit w poréwnaniu z
konwencjonalng doksorubicyna, jednoczednie utrzymujgc skutecznos¢ przeciwnowotworowg w
doswiadczalnych guzach.

W poréwnaniu z doksorubicyng stosowang w tradycyjnej postaci, formy liposomalne charakteryzujg sie
wolniejszg eliminacjg, wiekszym AUC, mniejszym klirensem osoczowym i mniejszg objetoscig dystrybuciji.
Mechanizm doksorubicyny podawanej w liposomach nie rézni sie od mechanizmu dziatania tego cytostatyku
stosowanego w formie tradycyjnej i polega przede wszystkim na hamowaniu aktywnosci topoizomerazy Il
oraz indukowania powstawania wolnych rodnikéw tlenowych.

Wskazania rejestracyjne: Myocet w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest wskazany jako lek pierwszego
rzutu w leczeniu dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami.

Dawkowanie i dtugosé trwania terapii: Jako Zze stosowanie doksorubicyny liposomalnej w chtoniakach
nieziarniczych jest zastosowaniem poza wskazaniami rejestracyjnymi, dawkowanie leku w tym wskazaniu
nie jest okreslone Charakterystykg Produktu Leczniczego. W leczeniu raka piersi zalecana dawka
poczgtkowa wynosi 60-75 mg/m2 co 3 tygodnie w skojarzeniu z cyklofosfamidem (600 mg/m2). Lek — po
rekonstytucji i rozcienczeniu — jest podawany w infuzji dozylnej przez 1 godzine.
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Myocet jest dostepny w zestawie 3 fiolek: Myocet chlorowodorek doksorubicyny, Myocet liposomy i Myocet
bufor. Rekonstytucja chlorowodorku doksorubicyny odbywa sie poprzez jego rozpuszczenie w 20 ml 0,9%
NaCl do wstrzykiwan, a nastepnie podgrzewanie w fazni wodnej lub na suchym bloku grzejnym przed
dodaniem liposoméw oraz buforu. Odtworzona posta¢ produktu Myocet zawiera 50 mg chlorowodorku
doksorubicyny/25 ml koncentratu dyspersiji liposomalnej do infuzji (2 mg/ml).

Przeciwwskazania: Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, dyspersje liposoméw, rozpuszczalnik lub na
ktérgkolwiek substancje pomocniczg.

2.2.1.1. Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Myocet w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest wskazany
jako lek pierwszego rzutu w leczeniu dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami.

Produkt leczniczy Myocet zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w ramach procedury
centralnej w dniu 13 lipca 2000 r. (pozwolenie nr EU/1/00/141/001-002). Ostatnie przedtuzenie zezwolenia
nastgpito 2 lipca 2010 r.

(na podstawie AOTM-RK-434-9/2013)

Na terenie UE zarejestrowany jest takze produkt leczniczy Caelyx, ktéry zawiera doksorubicyne liposomalng
pegylowana. Produkt jest zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

— w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem powiktan ze strony
migsnia sercowego,

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

— w 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,

— w leczeniu miesaka Kaposiego w przebiegu AIDS u pacjentéow z matg liczbg CD4 (<200 limfocytow
CD4/mm3) ze znacznym zajeciem bton S$luzowych, skoéry lub narzadéw wewnetrznych. Preparat
Caelyx moze by¢ stosowany u pacjentow z AIDS-KS w chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu,
gdy pomimo wczesniej stosowanej terapii skojarzonej zlozonej z co najmniej dwoch sposrod
nastepujgcych lekéw: alkaloidow barwinka, bleomycyny i standardowej postaci farmaceutycznej
doksorubicyny (lub innej antracykliny) obserwowano postep choroby lub brak tolerancji (ChPL
Caelyx).

2.2.1.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

Produkt leczniczy Myocet, zawierajgcy substancje czynng doxorubicinum, jest obecnie finansowany we
wskazaniu rejestracyjnym, w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii, zgodnie z
zatgcznikiem C.21 (a i b) do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 pazdziernika 2015 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekow, $srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych aktualnego na dzien 1 listopada 2015 r.

Dotychczasowe postepowanie administracyjne.
W omawianym wskazaniu Myocet byt wczesniej oceniany przez AOTM/AOTMIT:

a) W wydanym stanowisku RP nr 83/2012 z dnia 24 wrzes$nia 2012 r. uznata za niezasadne usunigcie z
wykazu $wiadczeh gwarantowanych $wiadczenia ,Podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w
leczeniu chioniakéw nieziarniczych”, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej u pacjentéw z rozpoznaniem NHL, leczonych z zastosowaniem schematu R-CHOP,
u ktérych przekroczona zostata skumulowana dawka zyciowa antracyklin (500 mg/mz).

W uzasadnieniu stwierdzono iz: ,Podawanie doksorubicyny jest ograniczone skumulowang dawkg zyciowa,
zalezng od wieku, choréb i terapii przebytych. Stosowanie innych schematéw leczenia, nieopartych na
doksorubicynie, wedlug dostepnego pismiennictwa, tgczy sie z obnizeniem efektywnosci klinicznej.
W przypadku braku mozliwosci leczenia doksorubicyng konwencjonalng (przekroczenie skumulowanej dawki
zyciowej) zastosowanie postaci liposomalnych, pomimo niewielkiej ilosci danych klinicznych o ograniczonej
wiarygodnosci, moze umozliwi¢ uzyskanie zamierzonej efektywnosci terapeutycznej. Ze wzgledu na
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koniecznos¢ indywidualizacji kwalifikacji do leczenia i zastosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi,
finansowanie powinno nadal odbywa¢ sie w ramach programu zdrowotnego chemioterapii niestandardowej”

b) Minister Zdrowia dnia 08.10.2013 r. pismem znak MZ-PL-460-19199-24/DJ/13 przekazat zlecenie do
AOTM dotyczace przygotowania opinii przez Rade Przejrzystosci w sprawie wydania z urzedu
decyzji o objeciu refundacjg leku Myocet.

W wydanej opinii RP nr 284/2013 z dn. 21 pazdziernika 2013 roku w sprawie objecia refundacjg leku Myocet
(doxorubicin), w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL w przypadku wspolistnienia powaznych zdarzen sercowo - naczyniowych wydata
pozytywng opinie w powyzszej sprawie.

W uzasadnieniu stwierdzono, ze doksorubicyna konwencjonalna jest jednym z podstawowych s$rodkéw
stosowanych w schematach wielolekowych leczenia wielu nowotworéw w tym i chtoniakéw. Ograniczeniem
stosowania doksorubicyny jest istotne ryzyko kardiotoksycznosci. Stosowanie innych schematéw leczenia,
nieopartych na doksorubicynie, tgczy sie z obnizeniem efektywnosci klinicznej. W przypadku braku
mozliwosci leczenie doksorubicyng konwencjonalng, zastosowanie postaci liposomalnej (Myocet) pomimo
niewielkiej liczby danych klinicznych, moze umozliwi¢ uzyskanie zamierzonej efektywnosci terapeutyczne;j
przy istotnie obnizonym ryzyku wystepowania powikfan, w tym kardiotoksyczno$ci.

2.2.2.Komparatory
(na podstawie AOTM-OT-431-23/2011)

Komparatorem dla ocenianej technologii medycznej, tj. niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej, jest
doksorubicyna konwencjonalna.

Niepegylowana doksorubicyna liposomalna, w poréwnaniu z doksorubicyng konwencjonalng, ma zmieniong
farmakokinetyke: charakteryzuje sie wiekszym polem pod krzywg stezeh (AUC), mniejszg objetosciag
dystrybucji oraz zmniejszong dystrybucjg do serca, watroby, sledziony i naczyn chionnych.

Wedtug informacji zawartej w publikaciji Szmit 2013, doksorubicyna jest podstawowym sktadnikiem protokotu
chemioterapii CHOP (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, prednizolon) bedgcego standardem
w leczeniu 1. linii w réznych rodzajach chioniakéw nieziarniczych oraz protokotéw chemioterapii ABVD
(doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) i BEACOPP (bleomycyna, etopozyd,
doksorubicyna, cyklofosfamid, winkrystyna, prokarbazyna, prednizon) zalecanych (zaleznie od stopnia
zaawansowania choroby w chwili rozpoznania) w leczeniu chtoniakéw ziarniczych. Istotnym ograniczeniem
terapii doksorubicyng jest kardiotoksyczno$é, ktéra stwarza problemy zwtaszcza u chorych z juz istniejgcymi
problemami kardiologicznymi, ale usuniecie doksorubicyny ze schematu chemioterapii znacznie zmniejsza
skutecznos¢ przeciwnowotworowg. W tej sytuacji celowe jest zastepowanie preparatu konwencjonalnego
preparatem liposomalnym, ktéry ma mniejszg kardiotoksycznosé. Stad w rozpatrywanym problemie
klinicznym komparatorem dla niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej bedzie doksorubicyna
konwencjonalna.

2.2.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Brak opinii ekspertéw (do dnia przekazania niniejszego opracowani nie otrzymano opinii eksperta).

2.2.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang interwencje

Brak opinii ekspertéw (do dnia przekazania niniejszego opracowania nie otrzymano opinii eksperta).

2.2.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Brak opinii ekspertéw (do dnia przekazania niniejszego opracowania nie otrzymano opinii eksperta).

2.2.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Brak opinii ekspertéw (do dnia przekazania niniejszego opracowania nie otrzymano opinii eksperta).
2.2.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie, stanie
zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Brak opinii ekspertéw (do dnia przekazania niniejszego opracowania nie otrzymano opinii eksperta).
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2.2.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

We wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C81-C85, w Agencji oceniane byty: brentuksymab vedotin, rytuksymab, bendamustyna, gemcytabina. Szczegotowe
informacje na ten temat przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Zestawienie dotychczasowych stanowisk Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM/AOTMIT odnoszacych sie do wskazan C81-C85

Nr Stanowiska
RK/RP oraz
Rekomendacji
Prezesa

Data

Swiadczenie

Wskazanie

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko RP nr
136/2015

Rekomendacja
Prezesa AOTM
83/2015

26.10.2015r.
28.10.2015 .

Adcetris
(brentuksymab
vedotin)

Choroba Hodgkina

Inne i nieokreslone chtoniaki T

Rada uwaza za niezasadne objecie
refundacjg leku Adcetris (brentuksymab
vedotin) we wskazaniu ,Leczenie chtoniakéw
CD30+ (C81 Choroba Hodgkina; C84.5 Inne i
nieokreslone chtoniaki T)”, w ramach
proponowanego programu lekowego.
Jednoczes$nie uwaza za zasadne objecie
refundacjg w powyzszych wskazaniach pod
warunkiem sprecyzowania zapiséw programu
lekowego, zgodnie z uwagami
przedstawionymi w uzasadnieniu stanowiska.
Rada, jednoczesnie, nie akceptuje
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Prezes Agencji rekomenduije objecie refundacjg produktu leczniczego
Adcetris (brentuksymab vedotin), we wskazaniu: Choroba Hodgkina,
pod warunkiem doprecyzowania kryteriow wtgczenia do programu
lekowego, zgodnie z ktérymi beda to dorosli pacjenci z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem ziarniczym CD30+ po
autologicznym przeszczepie komorek macierzystych (ASCT) szp ku
lub po co najmniej dwdch wezesniejszych terapiach, w przypadku, gdy
ASCT lub wielolekowa chemioterapia nie stanowi opcji leczenia, u
ktorych nastgpita progresja choroby.

Prezes Agenc;ji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Adcetris (brentuksymab vedotin), we wskazaniu:
ukfadowy anaplastyczny chtoniak z duzych komérek C84.5 Inne i
nieokreslone chtoniaki T)”.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
206/2015

28.09.2015r.

MabThera
(rytuksymab)

we wskazaniach okreslonych
kodami ICD-10, w katalogu
chemioterapii

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadng
dalszg refundacje w katalogu chemioterapii
leku MabThera (rituximabum) we
wskazaniach okreslonych kodami ICD-10:
C81, C 85 (wraz z podkodami), C91, C91.1,
C91.4. Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci
uznaje za niezasadng dalszg refundacje leku
MabThera (rituximabum) we wskazaniach
okreslonych kodami ICD-10: C91.2, C91.3,
C91.5, C91.7, C91.9

nd

Stanowisko RP nr
47/2013

Rekomendacja
Prezesa AOTM
29/2013

25.02.2013 r.

Levact
(bendamustyna)

Chtoniaki nieziarnicze

Rada uwaza za zasadne finansowanie
produktu leczniczego: Levact
(bendamustinum hydrochloridum), proszek do
sporzadzenia koncentratu roztworu do infuzji,
5 fiolek po 25 mg (kod EAN 5909990802210)
w ramach programu lekowego ,Leczenie
bendamustyng chtoniakéw nieziarniczych o
powolnym przebiegu opornych na rytuksymab
(ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)", wydawanego
pacjentom bezptatnie, w ramach odrebnej

Prezes Agencji rekomenduije objecie refundacjg produktu leczniczego
Levact (bendamustyna), proszek do sporzadzenia koncentratu
roztworu do infuzji, w opakowaniach: 5 fiolek po 25 mg - kod EAN
5909990802210 oraz 5 fiolek po 100 mg - kod EAN 5909990802234 w
ramach programu lekowego: ,Leczenie bendamustyng chtoniakow
nieziarniczych o powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-
10 C 82, C 85, C 88.0)".
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Nr Stanowiska
RK/RP oraz
Rekomendacji
Prezesa

Data

Swiadczenie

Wskazanie

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

grupy limitowej

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
224/2013 z dnia

22.07.2013r.

Gemcitabinum

Objecie refundacjg lekow
zawierajgcych substancje czynng
Gemcitabinum w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego:

1. Ziarnica ztosliwa (choroba
Hodgkina) - ICD-10: C81
2. Chtoniak nieziarniczy guzkowy
(grudkowy) - ICD-10: C82
3. Chtoniak nieziarniczy rozlany -
ICD- 10: C83
4. Obwodowy i skérny chioniak z
komorek T - ICD-10: C84
5. Inne i nieokreslone postacie
chioniaka nieziarniczego - ICD-
10: C85

Rada Przejrzystosci wyraza pozytywng opinie
w sprawie objecia refundacjg we wskazaniach
pozarejestracyjnych lekéw zawierajgcych
substancje czynng gemcytabine, stosowanych
w chemioterapii, wymienionych w zataczniku
do pisma o sygn. MZ-PLA-460-18966-
2/DJ/13:

n.d.

Stanowisko RP nr
27/2013

Rekomendacja
Prezesa AOTM
19/2013

28.05.2012

MabThera
(rytuksymab)

Choroba Hodgkina

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie
rytuksymab u w leczeniu choroby Hodgkina”.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej swiadczenia opieki zdrowotnej ,Podanie rytuksymabu
w leczeniu choroby Hodgkina”. Jednoczesnie nie rekomenduje tez
zmiany jego sposobu finansowania.

Zrodio: www.aotm.gov.pl
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2.2.3.Liczebnos¢ populacji

Na potrzeby niniejszego opracowania Agencja wystgpita z prosbg do NFZ o udostepnienie danych dla leku:
Myocet (doksorubicyna liposomalna), we wskazaniach innych niz wymienione w ChPL zakwalifikowanych do
nastepujgcych rozpoznan wg ICD-10: C81, C82, C83, C84, C85 (wraz ze wszystkimi podkodami), dla
dostepnych lat w formie listy lekéw z katalogu chemioterapii, stosowanych u pacjentéw we wskazaniach o
kodach ICD-10 wymienionych wyzej, w tym wartosci refundacji poszczegdlnych lekow.

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem danych nie otrzymano.

Z uwagi na powyzsze, w analizie wykorzystano dostepne informacje pozyskane dla lekéw Mabthera (ICD 10:
C85) i Adcetris (ICD 10: C81 i C84).

Zgodnie z danymi NFZ za lata 2007-2015, do leczenia niepegylowang doksorubicyng liposomalna chorych
z rozpoznaniem C81, C84 i C85 (wraz z podpunktami) w ramach katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii zakwalifikowanych byto 20 chorych. Szczegdétowe dane zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 8. Liczba osoéb leczonych ogétem, doksorubicyna ogétem oraz niepegylowang doksorubicyng liposomalna
w rozpoznaniu C81-C85 — dane NFZ*.

2007 2015
ICD 10 Liczba unikalnych nr PESEL (niepetne | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | (niepeine
dane) dane)
Z rozpoznaniem C85 inne i nieokreslone
postacie chioniakéw nieziarniczych - 294 1296 | 1020 | 900 614 557 508 458 284
ogotem
| b BRI e Gelieartlity ) 180 976 | 631 | 564 | 321 | 249 | 250 | 230 151
ogotem
L. pacjentéw leczonych
niepegylowang doksorubicyng 0 0 0 0 0 0 0 5 2
liposomalna
cs2 Z rozpoznaniem Chtfoniak nieziarniczy bd bd bd bd bd bd bd bd bd
guzkowy (grudkowy) - ogétem
c83 Z rozpoznaniem Ch’foni:aki nieziarnicze bd bd bd bd bd bd bd bd bd
rozlane - ogotem
Obwodowy i skérny gh’foniak z komorek 14 77 60 56 44 53 45 67 33
T - ogbtem
L. pacjentéw Ieczgnycidoksorubicynq 7 36 30 31 2 20 2 28 9
C84 ogoétem
L. pacjentéw leczonych
niepegylowang doksorubicyng 0 0 0 0 0 0 0 2 0
liposomalna
Z rozpoznaniem C85 inne i nieokreslone
postacie chtoniakéw nieziarniczych - 23 214 277 334 261 261 336 328 168
ogotem
G | e PRGNS IEREEyED ol seniloleie 2 121 | 144 | 174 | 118 | 123 | 146 | 172 89
ogotem
L. pacjentéw leczonych
niepegylowang doksorubicyng 0 0 1 1 0 0 1 7 1
liposomalna

* na podstawie danych z NFZ, przekazanych do opracowania raportéow AOTMIT-OT-434-14/2015 i AOTMIiT-OT-4351-39/2015
** doxorubicini liposomani pegylowana - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg;

doxorubicinum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg;

doxorubicinum liposomanum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg,

doxorubicinum liposomanum nonpegylatum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg;

doxorubicinum liposomanum pegylatum - p - pozajelitowo (parenteral) - 1 mg.

Do dnia przekazania niniejszego opracowania, Agencja nie otrzymata opinii od eksperta w zakresie
liczebnosci populacji w danym wskazaniu.

3. Opinie ekspertow

W trakcie opracowywania niniejszego dokumentu Agencja wystgpita do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
hematologii o przekazanie opinii w sprawie objecia refundacjg leku Myocet (doksorubicyna liposomalna
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niepegylowana) w leczeniu chtoniakéw (kody ICD-10: C81-C85) w przypadku wspdfistnienia istotnych
czynnikdw ryzyka powaznych zdarzen sercowo naczyniowych

Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym raportem nie otrzymano odpowiedzi w powyzszej sprawie.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 24/39



4.1.

Myocet (doxorubicinum) w leczeniu chioniakéw (kody ICD-10: C81-C85) AOTMIT-OT-434-23/2015

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniu 6.11.2015 r. przeprowadzono wyszukiwanie rekomendacji klinicznych na stronach internetowych
towarzystw medycznych zwigzanych z onkologig, tj. Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, European
Society for Medical Oncology, National Comprehensive Cancer Network, British Committee for Standards in
Haematology, a takze z wykorzystaniem wyszukiwarek TRIP Database oraz National Guidelines
Clearinghouse. Wykorzystano stowo kluczowe lymphoma. Odnaleziono 22 publikacje dotyczgce leczenia
chtoniakdw, z czego jedynie w czterech przedstawiono zalecenia dotyczgce pacjentow ze wspdtistniejgcymi
chorobami sercowo-naczyniowymi. Ponadto w trakcie niesystematycznego wyszukiwania z uzyciem
wyszukiwarki Google odnaleziono stanowisko polskich ekspertow dotyczgce leczenia w przedmiotowym

wskazaniu,

ktéore zdecydowano sie dotgczy¢ do odnalezionych wytycznych klinicznych. Szczegoty
rekomendacji zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Przeglad rekomendaciji klinicznych dotyczacych niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej we wnioskowanych

wskazaniach

. . Organizacja, Przedmiot . . Ar T
Kraj/region rok wytycznych Rekomendacja dotyczaca wnioskowanej interwencji
National Schemat Stanford V pozwala na zredukowanie skumulowanej dawki
Comprehensive doksorubicyny i bleomycyny, co pozwala zmniejszy¢ ryzyko bezptodnosci,
USA Cancer Chioniak Hodgkina | nowotworéw wtérnych, kardiotoksycznosci i toksycznosci ptucne;j.
Network 2015 Stanford V: doksorubicyna, bleomycyna, winblastyna,
(NCCN 2015a) chlormetyna/cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon + radioterapia.
Zaleca sie wykonanie angiografii bramkowanej z zastosowaniem radionuklidu
(MUGA)/echokardiogramu przed zastosowaniem schematu chemioterapii
National opartego na antracyklinach lub ich pochodnych.
Comprehensive Chioniaki Schemat chemioterapii poczatkowej chtoniakéw wielkokomaérkowych
USA Cancer nieziarmicze (rozlanych), pacjenci ze stabg frakcjq wyrzutowg lewej komory lub bardzo
Network 2015 ostabieni: zastgpienie wzgledem schematu podstawowego doksorubicyny
(NCCN 2015b) etopozydem (+/- winkrystyny prokarbazyng), liposomalna doksorubicyna,
mitoksantronem lub dodanie etopozydu i utrzymywanie doksorubicyny
w dawce podstawowe;.
Zaleca sie wykonanie MR lub echokardiogramu w przypadku pacjentow,
ktérym planowane jest podanie antracyklin lub chemioterapii w wysokich
Al Health dawkach (w szczegélnosci u pacjentéw > 50 r.z., cierpigcych kiedykolwiek na
Alberta, Sé’ﬁ'{ig ‘238:4 Chioniaki nadci$nienie lub choroby sercowo-ptucne).
Kanada Schemat chemioterapii poczgtkowej chfoniakéw wielkokomorkowych
(AHS 2014) L . . .
(rozlanych), w przypadku pacjentéow z chorobami serca i frakcja
wyrzutowa lewej komory < 50%, zaklada zastapienie, wzgledem
schematu podstawowego, doksorubicyny etopozydem.
Polskie U chorych z gwattowng progresjg ziarniniaka grzybiastego zaleca sie
Towarzystwo Pierwotne chioniaki rozpoczynanie monochemioterapii dozylnej przy uzyciu gemcytabiny lub
Polska Onkologii Sko liposomalnej doksorubicyny. Posta¢ liposomalna zapewnia diuzsza
Klinicznej 2013 ry ekspozycje komérek nowotworowych na dziatanie leku oraz zmniejsza
(PTOK 2013) toksycznos¢, a w szczegolnosci kardiotoksycznosé.
stanowisko . Doksorubicyna jest podstawowym sktadnikiem protokotéw chemioterapii
: Stosowanie : o . ; .
eksperckie . . stosowanych w leczeniu chtoniakéw. Istotnym ograniczeniem terapii
niepegylowanej h . . P Les
drn. med. S. linosomalnei doksorubicyng jest kardiotoksycznos¢, ktéra stwarza problemy zwtaszcza
Szmit, prof. dr dopksorubic nJ u chorych z juz istniejgcymi problemami kardiologicznymi, ale usuniecie
hab. n. med. yny doksorubicyny ze schematu chemioterapii znacznie zmniejsza skuteczno$¢
Polska u chorych na 5 . . N .
W. W. chioniaki ze przeciwnowotworowg. W tej sytuaciji celowe jest zastepowanie preparatu
Jedrzejczak, . . . | konwencjonalnego preparatem liposomalnym, ktéry ma mniejsza
wspotwystepujgcymi . 2
prof. dr hab. n. A kardiotoksycznosc¢.
chorobami sercowo-
med. G. naczyniowymi
Opolski, 2013 yniowy

4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkow publicznych

W dniu 6.11.2015 r. przeszukano strony internetowe zagranicznych agencji HTA oraz innych organizaciji
dziatajgcych w ochronie zdrowia. Zastosowano stowa kluczowe Mpyocet i doxorubicin. Nie odnaleziono
rekomendacji dotyczgcych ocenianego leku.
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5.

Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

5.2.

Myocet (doxorubicinum liposomanum) jest obecnie finansowany w ramach katalogu chemioterapii (zatgczniki
C.21.a i C.21.b Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2015 r.).

Refundacja obejmuje wskazanie zarejestrowane (kod ICD-10 C50, nowotwor ztosliwy sutka), oraz wskazania
pozarejestracyjne: C81, C82, C83, C84, C85 z podkodami, u pacjentéw, u ktérych wystepujg istotne czynniki
ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, z uwzglednieniem przeciwwskazan (zakres wskazan,
ktérego dotyczy niniejszy raport).

Tabela 10. Finansowanie rozwazanego produktu leczniczego w ramach obowiazujgcego obwieszczenia MZ

o .o . Wysokosé
Nazwa, postac i dawka ucz CHB Limit & ~ofl . Poziom
produktu leczniczego [PLN] [PLN] [PLN] AT U SR G e [ TRC B ) odptatnosci doglaty
pacjenta
e C81 choroba Hodgkina (wraz z
Myocet (Doxorubicinum podkodami C81.0, C81.1, C81.2,
liposomanum C81.3, C81.7, C81.9)
nonpegylatum), proszek,  C82 Chioniak nieziarniczy guzkowy
dyspersjai (grudkowy) (wraz z podkodami
rozpuszczalnik do C82.0, C82.1, C82.2, C82.7, C82.9)
sporzgdzania e
koncentratu dyspersji do e C83 Chtoniaki nieziarnicze rozlane
infuzji (proszek i C83 (wraz z podkodami: C83.0,
sktadniki do 421200 | 44226 | 44226 | C83.1,C832 C833 C834,C835 | bezplatne 0PLN
sporzadzania C83.6, C83.7, C83.8, C83.9)
koncentratu dyspers;ji e C84 Obwodowy i skorny chtoniak z
liposomalnej do infuzji), komorek T (wraz z podkodami:
50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1 C84.0, C84.1, C84.2, C84.3, C84 .4,
proszek + 1 liposomy + C84.5)

&:fgzrzj'ézozssé' a 1 fiol. e C85 Inne i nieokreslone postacie
K gt' chtoniakéw nieziarniczych (C85.0,
omponentow) C85.1, C85.7, C85.9)

Zrédto: Obwieszczenie MZ z dnia 28 pazdziernika 2015 r.
Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze srodkéw publicznych w Polsce

Dane pochodzgce z komunikatéw NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono catkowite wydatki na finansowanie leku Myocet (Doxorubicinum
liposomanum nonpegylatum) ze $Srodkéw publicznych w Polsce. Dane uzyskano korzystajgc z informac;i
przedstawionych w komunikatach Narodowego Funduszu Zdrowia o kwotach refundacji i liczbie
zrefundowanych opakowan jednostkowych lekow, $Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Dane dostepne w serwisie internetowym NFZ dla leku Myocet dostepne sg od roku 2013, w zwigzku z tym
w niniejszej tabeli przedstawiono liczbe opakowan oraz wartos¢ refundacji dla potowy roku, tj. dla okresu od
stycznia 2013 do lipca 2015 roku.

W roku 2014 warto$¢ sprzedazy substancji czynnej doksorubicyna wzgledem roku 2013 wzrosta. Pod koniec
roku 2014, refundacja lekoéw przez NFZ osiggnefa wartos¢ 12 212 808 PLN.

Analizujgc sprzedaz produktu Myocet w pierwszy potroczu 2015 roku (styczen-czerwiec), mozna
zaobserwowac, ze w przypadku utrzymania sie takiej liczb refundowanych opakowan leku, sprzedaz roczna
bedzie bardzo zblizona do 2014 roku.
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Tabela 11. Liczba opakowan i wartos¢ refundacji leku Myocet w latach 2013-2015

2013 2014 2015 (lipiec)
Produkt

leczniczy Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢ Liczba Wartosé
opakowan refundacji [PLN] | opakowan | refundacji [PLN] opakowan refundacji [PLN]

Myocet
(Doxorubicinum
liposomanum
nonpegylatum),
proszek i sktadniki
do sporzadzania
koncentratu
dyspersiji
liposomalnej do
infuzji, 50 mg

2065, 235 9 244 094,63 2743,92 12 212 808,23 1346, 42 5757 595,54

Zrédto: komunikaty DGL

Na potrzeby niniejszego opracowania wystgpiono z prosbg do NFZ o udostepnienie danych o refundacji we
wskazaniach C81-C85. Do dnia zakonczenia prac nad niniejszym opracowaniem nie otrzymano danych. W
zwigzku z powyzszym wykorzystano dostepne informacje pozyskane dla lekéw Mabthera (ICD 10: C85) i
Adcetris (ICD 10: C81 i C84) w celu opracowania raportow AOTMiT-OT-434-14/2015 i AOTMIiT-OT-4351-
39/2015.

Zgodnie z otrzymanymi danymi, dotychczas leczonych niepegylowang doksorubicyng liposomalna byto 20
pacjentéw, z czego 1 chorych miat zerowg wartos¢ rozliczeniowg tego produktu (ij. nie jest jasne, czy pacjent
ten otrzymat de facto oceniany lek).

Ponizsza tabela przedstawia liczbe chorych (unikalnych numeréw PESEL) oraz warto$¢ refundacji
niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej wg kodu rozpoznania ICD-10 C81, C84 i C85 rozliczonych
w ramach katalogu chemioterapii.

Tabela 12. Liczby pacjentow leczonych niepegylowang doksorubicyng liposomalna w ramach katalogu substancji czynnych

stosowanych w chemioterapii wraz z okresleniem kosztéw refundacji, na podstawie danych NFZ — dostepne dane dla wskazan
C81, C84 i C85 [PLN]

ICD -10 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015*
Liczba unikalnych nr PESEL 0 0 0 0 0 0 0 5 2
cs81 Wartos¢ refundaciji
niepegylowanej doksorubicy 0 0 0 0 0 0 0 32 037 8 360
ny liposomalnej (PLN)
Liczba unikalnych nr PESEL 0 0 0 0 0 0 0 2 0
c84 Wartos¢ refundaciji
niepegylowanej doksorubicy 0 0 0 0 0 0 0 8 009 0
ny liposomalnej (PLN)
Liczba unikalnych nr PESEL 0 0 1 1 0 0 1 7 1
c85 Wartos¢ refundaciji
niepegylowanej doksorubicy - - 2 650 101 645 - - 54 458 569 684 0
ny liposomalnej (PLN)

*dane niepetne
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W dniu 6.11.2015 r. analityk Agencji przeprowadzit przeglad systematyczny w celu okreslenia efektywnosci
klinicznej doksorubicyny we wskazaniach przewidzianych w zleceniu MZ. Przeglad wykonano w bazach:
Medline, Embase, Cochrane Library. Strategie wyszukiwania oparto na stowach kluczowych dotyczacych
populaciji i interwencji. Nie stosowano ograniczen czasowych.

Dodatkowo, sprawdzono referencje odnalezionych badan oraz zapytano ekspertéw klinicznych o wskazanie
publikacji wtasciwych dla rozpatrywanej technologii medycznej. W trakcie wyszukiwania informacji na temat
problemu zdrowotnego odnaleziono réwniez badania, ktdre wigczono do przeglgdu systematycznego (Mian
2014).

Selekcje prowadzono dwuetapowo przez 2 analitykow, najpierw po tytutach i abstraktach, a nastepnie po
petnych tekstach publikacji. Ewentualne niezgodnosci rozwigzywano na drodze konsensusu (stopien
zgodnosci 100%). Proces selekcji badan przedstawiono w postaci diagramu PRISMA (zat. 2).

Do niniejszej analizy klinicznej witaczano badania pierwotne z najwyzszego dostepnego poziomu
wiarygodnosci. W ponizszej tabeli przedstawiono kryteria selekcji publikaciji.

Tabela 13. Kryteria wigczenia i wylaczenia publikacji do przegladu systematycznego

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Populacja Nowotwory inne niz okreslone

Pacjenci z nowotworami, u ktoérych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych w kryteriach wigczenia

zdarzen sercowo-naczyniowych wymienione ponize;j:
1. Choroba wiencowa;
tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;
Cukrzyca insulinozalezna;
Utrwalone migotanie przedsionkéw;
Arytmia komorowa;
Umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;
Nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;
Przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem
dawki tgcznej 2200mg/m?;

N>R WN

Z uwzglednieniem przeciwskazan:
Objawowa niewydolno$¢ serca (klasa Il lub IV wg NYHA);
Dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF<40%;
Przebyty zawat serca < 6 tygodni;
Udokumentowany czgstoskurcz komorowy w wywiadzie;
Zle kontrolowane nadcis$nienie tetnicze;
. Niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Ill lub IV)
We wskazaniach zakwalif kowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10
C81 CHOROBA HODGKINA
C81.0 Przewaga limfocytow
C81.1 Stwardnienie guzkowe
C81.2 Mieszanokomérkowa
C81.3 Zmniejszenie limfocytéw
C81.7 Inna Choroba Hodgkina
C81.9 Choroba Hodgkina, Nieokreslona
C82 CHLONIAK NIEZIARNICZY GUZKOWY (GRUDKOWY)
C82.0 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek, guzkowy
C82.1 Mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wie kich
komorek, guzkowy
C82.2 Wielokomérkowy, guzkowy
C82.7 Inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego
C82.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
C83 CHLONIAKI NIEZIARNICZE ROZLANE
C83.0 Z matych komorek (rozlany)
C83.1 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek (rozlany)
C83.2 Mieszany z duzych i matych komérek (rozlany)
C83.3 Wielokomorkowy (rozlany)
C83.4 Immunoblastyczny (rozlany)
C83.5 Limfoblastyczny (rozlany)
C83.6 Niezroznicowany (rozlany)

ouAwN
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
C83.7 Guz (chtoniak) Burkitta
C83.8 Inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych
C83.9 Rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
C84 OBWODOWY | SKORNY CHLONIAK Z KOMOREK T
C84.0 Ziarniniak grzybiasty
C84.1 Choroba Sezary' Ego
C84.2 Chtoniak Strefy T
C84.3 Chtoniak limfoepitelioidalny
C84.4 Obwodowy chtoniak z komérek T
C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T
C85 INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHLONIAKOW NIEZIARNICZYCH
C85.0 Migsak limfatyczny
C85.1 Chtoniak z komorek b, nieokreslony
C85.7 Inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego
C85.9 Chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
Interwencja | Doksorubicyna liposomalna niepegylowana (Myocet) Nie okreslono
Komparator | Doksorubicyna konwencjonalna Nie okreslono
Punkty — Przezycie catkowite (OS) — Przezycie wolne od
koncowe — Liczba zgonow choroby (DFS),
— Jakos¢ zycia — Przezycie wolne od
— Zdarzenia niepozadane / dziatania niepozgdane / kardiotoksycznosé terapii progresji choroby (PFS),
— Czas do niepowodzenia
leczenia (TTF),
— Odpowiedz na leczenie
Typ badania | Badania eksperymentalne: Badania opisowe:
— Badania z grupg kontrolng z randomizacjg — Seria przypadkow —
— Badania z grupg kontrolng bez randomizaciji badanie pretest/posttest
Badania obserwacyjne z grupg kontrolng: - Seria przypadkow —
— Prospektywne badanie kohortowe z rownoczesna grupa kontrolng badanie pretest/posttest
— Prospektywne badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolng - Studium przypadku lub
— Retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczesng grupa kontrolng opisy przypadkéw
— Badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne)
Zgodnie z klasyf kacjg przedstawiong w ,Wytycznych oceny technologii medycznych HTA”

http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/wytyczne_hta/2010/Zarzadzenie_Nr_1_04012010.pdf

6.1.2. Wyniki

Ostatecznie do analizy klinicznej Agencji wigczono 2 badania. Badania Jurczak 2013 i Mian 2014 byty
badaniami retrospektywnymi kohortowymi z rbwnoczesng grupa kontrolna.

Wiaczone badania opisano w tabeli ponize;j.

Tabela 14. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego

i techniczne przy
przygotowaniu
manuskryptu)

Chtoniakow)
Follow-up: 12 m-cy
po zakonczeniu
aktywnego leczenia

Przewlekta biataczka limfatyczna / Chtoniak z matych
limfocytow*, n=8

Wiek: 56,7 + 14,6

Pacjenci z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego
Nadcisnienie tetnicze, n=186 (30,5%)
Hipercholesterolemia, n=71 (11,6%)

Cukrzyca, n=53 (8,7%)

Palacy, n=100 (16,4%)

Objawy niewydolnosci serca w podstawowym badaniu, n=53
(8,7%)

Zawat migénia sercowego w wywiadzie, n=17 (2,8%)
Arytmia w wywiadzie, n=29 (4,8%)

Udar moézgu w wywiadzie, n=6 (1%)

Poczatkowa warto$¢ LVEF [%] dla 340 pacjentéw, n=62 + 7

Badanie Opis badania Populacja Interwencja
Jurczak 2013 Typ: retrospektywne | Pacjenci z chtoniakiem, N=610 — DOX nie-liposomalna,
Sponsor: TEVA | badanie  kohortowe | Chioniak rozlany z duzych komérek B (ICD-10 C83.3), n=581 (95,2%)

(koszty ZrOWNoczesng grupg | n=427 - Myocet, n=29 (4,8%)**
administracyjne k?nltrOI’nq’dk badanie | Chioniak z komérek ptaszcza (ICD-10 C83.1), n=69

zwigzane ze | Wieloosrodkowe Chtoniak grudkowy (ICD-10 C82), n=45 B
zbieraniem (osrodki  zrzeszone | Obwodowy chioniak z komérek T (ICD-10 C84.4), n=38 — Schemat CHOP (n=116)
danych, wsparcie | W Polskiej  Grupie | Chioniak z komérek B strefy marginalnej weziow - Schemat (R) CHOP
jezykowe Badawczej chtonnych*, n=23 (n=464)

— Schemat R-COMP (n=22)

— Schemat R-maxi-CHOP
(n=4)

— Schemat CHOEP (n=2)

— Schemat hyper-CVAD
(n=2)
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Badanie Opis badania Populacja Interwencja
Dane wyjsciowe dla DOX liposomalnej vs. DOX nie-
liposomalnej
Zawat miesnia sercowego (10,3 vs. 2,4%, p=0,04)
Arytmia (17,2 vs. 4,1%, p=0,009)
Poczatkowa warto$¢ LVEF (57,5 + 8,91% vs. 62,3 £ 6,7%,
p = 0,004)
Wyzszy wynik IPl dla DOX liposomalnej (x2 = 12,7, p =
0,03)
Mian 2014 Typ: retrospektywne | Pacjenci z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ICD- | - Schemat R-CHOP —
Sponsor: badanie kohortowe z | 10 C83.3) (N=364) $rednio 6 cykli
Stowarzyszenie | réwnoczesna grupg | Wiek: (n=218),
“Verein fiir kqnltrolnaak g | Grupa R-CHOP: mediana 63 lata (zakres: 18-90 lat) — Schemat R-COMP —
Tumorforschung” \Il:we;loosro .owe ® Grupa R-COMP: mediana 76 lat (zakres: 25-92 lat) ér(idnio 5 cykli
Gc:u;:,-uP' R-COMP: Choroba ukt. krazenia: (n=146)
mediana 1,5 roku | Grupa R-CHOP: 83/206, 40% ako 1. linia | -
(zakres: 1 mies.-7 lat) | Grupa R-COMP: 103/146, 71% Jraad?oteéa inlaleczema
pia (29%
Grupa R-CHOP: | Cukrzyca: w grupie R-CHOP, 24%
mediana 3,3 roku | Grupa R-CHOP: 18/206, 9% w grupie R-COMP)
ggkfes: 1 mies. - 12 | Grupa R-COMP: 21/146, 14%

* nie przyporzadkowano kodu ICD-10, ** 22 pacjentom podawano Myocet podczas catej terapii, a 7 pacjentom po rozwinieciu tagodne;j
niewydolnosci serca po podawaniu DOX nieliposomalnej

Skréty: R-COMP  (rytuksymab, cyklofosfamid,

niepegylowana doksorubicyna liposomalna, winkrystyna, prednizon),

R-CHOP

(rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), R-

maxi-CHOP

(rytuksymab, wigksza dawka cyklofosfamidu,

doksorubicyna, winkrystyna,

prednizon), CHOEP (cyklofosfamid,

doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon), hyper-CVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon).

Skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo

W ponizszej tabeli umieszczono wyniki wigczonych badan dotyczgce skutecznosci praktycznej oraz
bezpieczenstwa stosowania DOX liposomalnej we wnioskowanych wskazaniach.

Tabela 15. Wyniki dotyczace skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa DOX liposomalnej we wnioskowanych wskazaniach

Badanie Wyniki: skutecznos¢ Wyniki: bezpieczenstwo
Jurczak OS: U 42 (20%) pacjentow na 202, u ktorych wykonano
2013 Brak istotnych statystycznie réznic w OS miedzy pacjentami | badanie echokardiograficzne, zdiagnozowano
przyjmujacymi DOX liposomalng i DOX konwencjonalng kardiotoksycznos¢, w tym u zadnego z pacjentow
przyjmujgcych DOX liposomalna.
Zgon: w lacji tkich jentd (n=610), 177
; — - ; populacji wszystkich pacjentéw (n= ,
\F/J\; greun%?wp??g‘;: )0 Zwmparﬁ}c/)j‘mv\tljt?lcmy(;hpggé(nltlL)Zosgvrc:érla 3 pacjentéw (29%) wymagato leczenia kardiologicznego.
niewydolnosci serca Zdarzenia niepozgdane w catej populaciji:
W grupie wszystkich pacjentéw (n=610) 93 pacjentéw (15,5%) | - Zawat serca n=12 (2%),
zmarfo, w tym: - Dusznica bolesna n=62 (10%),
- 51 z tych zgondw (55%) bylo zwigzanych z progresjg - Duszno$é wysitkowa n=90 (14,8%),
choroby, _ - Obrzek kostki n=93 (15,2%)
- fi (30 oA;) z przyczer sercow¢_)-naczyn|owych, - Nykturia n=60 (9,8%)
- 14 (15%) z powodu innych nieznanych przyczyn. - Zaburzenia rytmu serca n=16 (2,6%).
Parametry kardiologiczne:
Poczatkowa warto$¢ LVEF w poréwnaniu z LVEF po leczeniu
- w grupie przyjmujgcej DOX liposomalng: 58,9 + 8,7% vs.
54,6 + 6,1%, p<0,001
- w grupie wszystkich pacjentéw w badaniu: 69,1 + 7,1% vs.
56,6 * 8,4%, p<0,001
Mian 0Os: Tylko grupa R-COMP:
2014 Grupa R-CHOP: 70% Kardiotoksycznos$¢ st. 3/4: 12 (8%)
Grupa R-COMP: 56% Leukopenia st. 3/4: 61 (42%)
(p=0,086) Neutropenia st. 3/4: 57 (39%)
Anemia st. 3/4: 21 (14%)
Zgon: Trombocytopenia st. 3/4: 18 (12%)
Grupa R-CHOP: 9 (4%) - infekcja (4), zaburzenia | Infekcja st. 3/4: 43 (29%)
kardiologiczne (1), zaburzenia watroby (1), nieznane (3). Parestezja st. 3: 2 (1%)
Grupa R-COMP: 8 (5%) - infekcja (3), zaburzenia | Gorgczka neutropeniczna st. 3/4: 23 (16%)
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Badanie Wyniki: skutecznosé Wyniki: bezpieczenstwo

kardiologiczne (5). Podanie czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii
granulocytow: 83 (59%)
Toksycznos¢ zotadkowo-jelitowa st. 3/4: 2 (1%)

Skutecznos¢ praktyczna

— W badaniu Jurczak 2013 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie
przezycia catkowitego. W badaniu Mian 2014 w grupie przyjmujgcej DOX liposomalng (R-COMP)
OS wynosit 56% dla mediany okresu obserwacji 1,5 roku (zakres: 1 mies.-7 lat), a w grupie
przyjmujacej DOX konwencjonalng (R-CHOP) OS wynosit 70% dla mediany okresu obserwaciji 3,3
roku (zakres: 1 mies. - 12 lat), réznice w OS nie byly istotne statystycznie.

— W badaniu Jurczyk 2013 zarejestrowano 3 zgony (10%) w grupie przyjmujgcej DOX liposomalng i 93
(15,5%) w grupie wszystkich pacjentow, w tym 28 zgondéw z przyczyn sercowo-naczyniowych.
W badaniu Mian 2014 zgony rejestrowano u 8 (5%) pacjentow przyjmujgcych DOX liposomalng
(grupa R-COMP) oraz u 9 (4%) pacjentéw przyjmujgcych DOX konwencjonalng (grupa R-CHOP)

— W wyniku leczenia DOX dochodzito do pogorszenia LVEF w stosunku do wartosci poczatkowych,
dla DOX liposomalnej: 58,9 + 8,7% vs. 54,6 + 6,1%, a dla grupy wszystkich pacjentéw wigczonych
do badania: 69,1 + 7,1% vs. 56,6 £ 8,4%.

Bezpieczenstwo terapii

W badaniu Jurczak 2013 przeprowadzono badanie echokardiograficzne u 202 pacjentéw. U 42 pacjentow
(20%) zdiagnozowano kardiotoksycznos¢, przy czym kardiotoksycznos¢ nie byta stwierdzana u pacjentow
przyjmujgcych DOX liposomalng. W populacji wszystkich pacjentow 177 pacjentow (29%) wymagato
leczenia kardiologicznego, najczesciej (>5%) obserwowano: dusznice bolesng (10%), dusznos$¢ wysitkowa
(14,8%), obrzek kostki (15,2%) oraz nykturie (9,8%).

W badaniu Mian 2014 w grupie pacjentdow przyjmujgcych schemat R-COMP najczesciej (>5%)
obserwowano: kardiotoksycznos¢ (8%), leukopenie (42%), neutropenie (39%), anemie (14%),
trombocytopenie (12%), infekcje (29%), gorgczke neutropeniczng (16%) oraz koniecznos¢ podania czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw (59%).

Informacje o bezpieczenstwie na podstawie ChPL Myocet
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Mielosupresja

Leczenie produktem leczniczym Myocet powoduje mielosupresje. Produktu Myocet nie nalezy podawaé
pacjentom z bezwzgledng liczbg granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) ponizej 1500 komérek/ul lub liczbg
ptytek ponizej 100 000/ul przed kolejnym cyklem. Podczas leczenia produktem Myocet nalezy monitorowac¢
parametry hematologiczne (w tym liczbe krwinek biatych i ptytek krwi oraz stezenie hemoglobiny).

W razie toksycznosci hematologicznej oraz innego rodzaju toksycznosci moze by¢ konieczne zmniejszenie
dawki lub wydiluzenie odstepédw pomiedzy podawaniem leku. Podczas leczenia zaleca sie ponizsze
dostosowanie dawkowania réwnolegle, zaréwno dla produktu Myocet, jak i cyklofosfamidu. O dawkowaniu
po zmniejszeniu dawki decyduje lekarz prowadzacy.

Jesli mielotoksycznos¢ powoduje opéznienie leczenia o ponad 35 dni po podaniu pierwszej dawki
z poprzedniego cyklu, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania leku.

Kardiotoksycznos$¢

Doksorubicyna i inne antracykliny mogg dziata¢ kardiotoksycznie. Ryzyko toksycznosci wzrasta wraz ze
zwiekszeniem dawki skumulowanej tych lekow i jest wieksze u pacjentow z kardiomiopatig w wywiadzie,
napromienianiem $roédpiersia lub istniejgcg wczesniej chorobg serca.

Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi byly nudnosci/wymioty
(73%), leukopenia (70%), wytysienie (66%), neutropenia (46%), astenia/zmeczenie (46%), zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej/zapalenie btony $luzowej (42%), trombocytopenia (31%) i niedokrwisto$¢ (30%).
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Nastepujace reakcje niepozadane w stopniu =3 wystepujgce bardzo czesto (tj. =1/10) obserwowano w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu Myocet na rynek: gorgczka neutropeniczna, neutropenia,
trombocytopenia, niedokrwisto$¢, leukopenia, anoreksja, odwodnienie, nudnosci/wymioty.

Dodatkowe dane o bezpieczenstwie

W wyniku przeszukania stron internetowych URPL, EMA, FDA w dniu 12.11.2015 r. nie odnaleziono
dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa terapii doksorubicyng liposomalng.

Ograniczenia analizy klinicznej:

Brak badan RCT
Brak badan oceniajgcych skutecznosé kliniczng interwenciji
W badaniu Jurczak 2013 nie raportowano wartosci OS dla poréwnywanych grup

Heterogeniczne grupy pacjentéw (pacjenci, réznili sie w zakresie parametrow kardiologicznych,
dobor leczenia magt opierac sie na stanie klinicznym)

Badania wtgczone do analizy byty badaniami retrospektywnymi

W badaniu Jurczyk 2013 niektére dane byty podawane tgcznie dla pacjentéw przyjmujgcych DOX
liposomalng i konwencjonalng
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 5.11.2015 r., znak PLA.4600.437.2015.6.ISU, Minister Zdrowia przekazat AOTMiIT zlecenie
dotyczace przeprowadzenia oceny leku Myocet proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgadzania
koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do sporzgdzenia koncentratu dyspersiji liposomalnej do
infuzji), Doxorubicinum, 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla
kazdego z 3 komponentow), kod EAN: 5909990213559, przy danych klinicznych, w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 roku,
Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.) we wskazaniach innych niz wymienione w ChPL zakwalifikowanych do
ponizszych rozpoznan wg ICD-10:

C81 - choroba Hodgkina, w tym:

C81.0 - przewaga limfocytow;

C81.1 — stwardnienie guzkowe;

C81.2 — mieszanokomorkowa;

C81.3 — zmniejszenie limfocytow;

C81.7 - inna choroba Hodgkina;

C81.9 - choroba Hodgkina, nie okreslona.

C82 - chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), w tym:

C82.0 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek, guzkowy;

C82.1 - mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komoérek, guzkowy;
C82.2 - wielokomérkowy, guzkowy;

C82.7 - inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego;

C82.9 - chioniak nieziarniczy, nie okreslony;

C83 - chtoniaki nieziarnicze rozlane, w tym:

C83.0 - z matych komorek (rozlanyy);

C83.1 - z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komorek (rozlany);

C83.2 - mieszany z duzych i matych komérek (rozlany);

C83.3 - wielokomérkowy (rozlany);

C83.4 - immunoblastyczny (rozlany);

C83.5 - limfoblastyczny (rozlany);

C83.6 - niezréznicowany (rozlanyy);

C83.7 - guz (chtoniak) Burkitta;

C83.8 - inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych;

C83.9 - rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony;

C84 - obwodowy i skérny chioniak z komérek T, w tym:

C84.0 - ziarniniak grzybiasty;

C84.1 - choroba Sezary'ego;

C84.2 - chioniak strefy T;

C84.3 - chioniak limfoepitelioidalny;

C84.4 - obwodowy chtoniak z komoérek T;

C84.5 - inne i nieokreslone chtoniaki T;

C85 - inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych, w tym:

e (85.0 - migsak limfatyczny
e (85.1 - chioniak z komorek B, nie okreslony
e (85.7 - inne okreslone postacie chioniaka nieziarniczego
e (85.9 - chtoniak nieziarniczy, nie okreslony:
U pacjentéw, u ktérych wystepuja istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo naczyniowych:

choroba wiencowa;

tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;
cukrzyca insulino zalezna;

utrwalone migotanie przedsionkéw, arytmia komorowa;
umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

N =
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6. nadcis$nienie tetnicze z powikfaniami;
7. przebyta w przesziosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej
2200mg/m2
z uwzglednieniem przeciwwskazan:
objawowa niewydolnos$¢ serca (klasa Il lub IV wg NYHA);
dysfunkcja skurczowa lewej komory z EF<40%;
przebyty zawat serca <6 tygodni;
udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;
Zle kontrolowane cisnienie tetnicze;
niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Il lub V).

oabkhwdd =

Zlecenie przekazano w trybie art. 31n ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581 z p6zn. zm.).

Problem zdrowotny

Choroba Hodgkina (ang. Hodgkin’s lymphoma — HL) obejmuje grupe choréb nowotworowych tkanki
limfoidalnej z charakterystycznymi komorkami Reed i Sternberga oraz Hodgkina (otoczonych komoérkami
odczynowymi). Choroba rozwija sie gtownie w obrebie weztéw chtonnych, ale wykazuje tendencje do
szerzenia sie poczatkowo na inne wezty chtonne przez ciggtosé, a w bardziej zaawansowanych stadiach
takze drogg naczyn krwiono$nych do odlegtych struktur limfatycznych i narzadéw wewnetrznych np.
Sledziony, watroby, szpiku, kosci. Na podstawie aktualnej literatury wskazuje sie, ze u ok. 70 - 90%
pacjentdw z rozpoznang choroba Hodgkina dochodzi do wyleczenia po zastosowani chemioterapii
indukcyjnej (w okresie 30 lat od zastosowanej terapii skojarzonej ryzyko drugiego nawrotu w HL wzrasta o
1% rocznie. Jednakze u okoto 10-30% pacjentéw (w zaleznosci od czynnikbw rokowniczych i rodzaju
zastosowanej chemioterapii +/- RT) dochodzi do nawrotu/progresji choroby (leczenie kohczy sie
niepowodzeniem), i to w krotkim czasie po zastosowaniu terapii (w ciggu pierwszych 3 lat od zainicjowania
leczenia). Mediana przezycia pacjentéw odpornych/nawrotowych po zastosowanym przeszczepienie nie
przekracza 2/3 lat.

Chtoniaki nieziarnicze (ang. non-Hodgkin Ilymphomas, NHL) to grupa chordob nowotworowych
charakteryzujgca sie klonalnym rozrostem komorek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym stadiom
zréznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub NK. W Polsce zapadalno$¢ szacuje sie na kilkanascie
nowych przypadkéow na 100 tys. mieszkancéw rocznie. Zapadalnos¢ stale rosnie, ale przyczyna tego
zjawiska nie jest znana. Na podstawie danych KRN roczna liczba zachorowan we wskazaniu C82 szacuje
sie na poziomie na ok 350 przypadkdéw rocznie, w pozostatych wskazaniach: w C83 ok. 1600, C84 ok. 220
i C85 ok. 700 przypadkdw rocznie.

Wyniki analizy klinicznej

Skutecznos¢ praktyczna

Zaréwno w badaniu Jurczak 2013, jak i Mian 2014 nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy
grupami w zakresie przezycia catkowitego (OS).

W badaniu Jurczak 2013 zarejestrowano w catej populacji badanej 28 zgondéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych. W badaniu Mian 2014 zgony rejestrowano u 8 (5%) pacjentdw przyjmujgcych DOX
liposomalng w ramach schematu R-COMP oraz u 9 (4%) pacjentéw przyjmujgcych DOX konwencjonalng w
schemacie R-CHOP.

W wyniku leczenia DOX dochodzito do pogorszenia LVEF w stosunku do wartosci poczatkowych, dla DOX
liposomalnej: 58,9 + 8,7% vs. 54,6 + 6,1%, a dla grupy wszystkich pacjentow wigczonych do badania: 69,1 +
7,1% vs. 56,6 * 8,4%.

Bezpieczenstwo terapii

W badaniu Jurczak 2013 przeprowadzono badanie echokardiograficzne u 202 pacjentéw. U 42 pacjentéw
(20%) zdiagnozowano kardiotoksycznosc¢, przy czym kardiotoksyczno$¢ nie byta stwierdzana u pacjentow
przyjmujgcych DOX liposomalng. W populacji wszystkich pacjentéw 177 pacjentéw (29%) wymagato
leczenia kardiologicznego, najczesciej (>5%) obserwowano: dusznice bolesng (10%), dusznos¢ wysitkowg
(14,8%), obrzek kostki (15,2%) oraz nykturie (9,8%).

W badaniu Mian 2014 w grupie pacjentow przyjmujgcych schemat R-COMP najczesciej (>5%)
obserwowano: kardiotoksycznos¢ (8%), leukopenie (42%), neutropenie (39%), anemie (14%),
trombocytopenie (12%), infekcje (29%), gorgczke neutropeniczng (16%) oraz koniecznos¢ podania czynnika
stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw (59%).
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7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Brak opinii ekspertéw.
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AOTMIT-OT-434-23/2015

. Zatgczniki
Strategie wyszukiwania dowodow naukowych w medycznych bazach danych
Pubmed
Data wyszukiwania: 06.11.2015
# Query i
#23 | Search (#21 and #22) 75
#22 | Search (study[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract]) 5718385
#21 | Search (#19 and #20) 189
#20|Search (((Lymphoma*[Title/Abstract] OR "Lymphoma"[Mesh] OR "Mycosis Fungoides"[Mesh] OR “Mycosis 199390
fungoides”[Title/Abstract] OR “Sézary disease”[Title/Abstract])))
#19 | Search (((,Doxorubicin’[Mesh]) OR (Doxorubi*[Title/Abstract]))) AND Liposom*[Title/Abstract] 2939
Embase (via OvidSP)
Data wyszukiwania: 06.11.2015
# | Searches Results
1 liposom$.ti,ab,kw. 47638
2 doxorubici$.ti,ab,kw. 38800
3 exp doxorubicin/ 127797
4 20r3 130983
5 1and 4 5255
6 exp lymphoma/ 186174
7 Lymphoma$.ti,ab,kw. 162925
8 exp mycosis fungoides/ 5158
9 Mycosis fungoides.ti,ab,kw. 4570
10 |'Sezary disease'.ti,ab,kw. 6
11 |6or7or8or9or10 218322
12 |[5and 11 488
13 |limit 12 to (human and (english or polish)) 401
14 |(trial or study).ti,ab,kw. 6516123
15 |13 and 14 132
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Myocet (doxorubicinum) w leczeniu chioniakéw (kody ICD-10: C81-C85)

AOTMIT-OT-434-23/2015

Cochrane Library
Data wyszukiwania: 06.11.2015

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Doxorubicin] explode all trees 3418
#2 Doxorubi*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5128
#3 doxorubicin:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5109
#4 Lymphoma*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 5652
#5 MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees 2212
#6 Mycosis fungoides:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 65
#7 MeSH descriptor: [Mycosis Fungoides] explode all trees 34
#8 Sézary disease:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 10
#9 Liposom*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 1004
#10 #1 or #2 5741
#11 #9 and #10 317
#12 #4 or #5 or #6 or #7 or #8 6018
#13 #11 and #12 1"
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Myocet (doxorubicinum) w leczeniu chioniakéw (kody ICD-10: C81-C85)

AOTMIT-OT-434-23/2015

8.2. Diagram metodologii witgczania badan PRISMA

PubMed
N=75

Cochrane L brary
N=11

Embase
N=132

Usuniecie duplikatow

A 4

Weryfikacja w oparciu o abstrakty
i tytuty
N=154

N=65

QOdrzucono na podstawie abstraktow
i tytutow

A 4

Weryf kacja w oparciu o petne
teksty

N=3

N=151

A 4

Przyczyny odrzucenia:

o Badanie jednoramienne, n=1

Wiaczone badania
N=2
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Myocet (doxorubicinum) w leczeniu chioniakéw (kody ICD-10: C81-C85)
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8.3.

Wykaz publikacji wykluczonych z analizy na podstawie petnego tekstu
Publikacja Powaéd wykluczenia
Wasle 2015 Badanie jednoramienne

AHS 2014

AOTM-DS-431-
15-2013

AOTM-RK-434-
9/2013

AOTMIT-OT-
4351-39/2015

ChPL Myocet
Jurczak 2013

KRN
Mian 2014

NCCN 2015a
NCCN 2015b
Paszkiewicz-
Kozik 2015
PTOK 2013

Szczeklik 2012
Szmit 2013

Wasle 2015

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

. PiSmiennictwo

Lymphoma, Alberta Health Services, Clinical Practical Guideline LYHE-002, ver. 8, 2014

Raport skrocony ws. usuniecia $wiadczen gwarantowanych dla ktérych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowej w |. 2012-2013

Myocet (doksorubicin) we wskazaniach: leczenie chioniakéw (kody ICD-10: C81-C85) w przypadku
wspdtistnienia istotnych czynn kéw ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych

Whiosek o objecie refundacja leku Adcetris (brentuksymab vedotin) w ramach programu lekowego we
wskazaniu: Leczenie chtoniakéw CD30+ (C81 Choroba Hodgkina;C84.5 Inne i nieokreslone chtoniaki T)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Myocet

Jurczak, W., Szmit, S., Sobocinski, M., Machaczka, M., Drozd-Sokolowska, J., Joks, M., Dzietczenia, J., Wrobel,
T., Kumiega, B., Zaucha, J.M., Knopinska-Posluszny, W., Spychalowicz, W., Prochwicz, A., Drohomirecka, A.,
Skotnicki, A.B., 2013. Premature cardiovascular mortality in lymphoma patients treated with (R)-CHOP regimen -
a national multicenter study. Int J Cardiol 168, 5212-5217.

http://85.128.14.124/Krn/ (dostep 06.11.2015r.)

Mian, M., Wasle, |., Gamerith, G., Mondello, P., Melchardt, T., Jager, T., Linkesch, W., Fiegl, M., 2014. R-CHOP
versus R-COMP: Are They Really Equally Effective? Clin. Oncol. 26, 648—652. doi:10.1016/j.clon.2014.05.012

Non-Hodgkin’s Lymphomas, National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidlines in Oncology,
ver. 2.2015

Hodgkin Lymphoma, National Comprehensive Cancer Network, Clinical Practice Guidlines in Oncology, ver.
2.2015

Paszkiewicz Kozik E, Walewski J, Chioniak Hodgkina — blizej leczenia bez niepowodzen, Onkol. Prak. Klin.
2015; 11, 4: 202-214

Sokotowska-Wojdyto S., Pierwotne chtoniaki skoéry, w: Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
w nowotworach zto$liwych, M. Krzakowski et al. (red.), ViaMedica 2013

Szczekl k, Choroby wewnetrzne. Stan wiedzy na rok 2012.

Szmit S. et al., Stanowisko w sprawie stosowania niepegylowanej liposomalnej doksorubicyny u chorych na
chtoniaki ze wspdtistniejacymi chorobami sercowo-naczyniowymi, OncoReview, nr 3, ss. 213-215, 2013

Wasle, I., Gamerith, G., Kocher, F., Mondello, P., Jaeger, T., Walder, A., Auberger, J., Melchardt, T., Linkesch,
W., Fiegl, M., Mian, M., 2015. Non-pegylated liposomal doxorubicin in lymphoma: patterns of toxicity and
outcome in a large observational trial. Ann Hematol 94, 593-601.
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