Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Opinia nr 28/2018
z dnia 18 lipca 2018 r.
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leku
Caelyx (doksorubicyna liposomalna) we wskazaniu: rak

z komorek tojowych powieki gérnej w stadium rozsiewu (ICD10:

C76.7) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o ktérych
mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2017 poz. 1844 z pdzn. zm.) opiniuje negatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych produktu leczniczego Caelyx (doksorubicyna liposomalna) we wskazaniu: rak
z komorek tojowych powieki gérnej w stadium rozsiewu (ICD-10: C76.7)

Uzasadnienie opinii

Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe,
uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych doksorubicyny liposomalnej we
wnioskowanym wskazaniu. Negatywna opinia jest zwigzana z brakiem dostepnych dowoddéw
naukowych wskazujgcych na skutecznos¢ wnioskowanej technologii lekowej we wskazaniu rak
z komdérek tojowych powieki gérnej w stadium rozsiewu.

W toku analizy klinicznej nie odnaleziono badan, ktére wskazujg na skuteczno$é oraz oceniajg
bezpieczenstwo stosowania doksorubicyny liposomalnej we wnioskowanym wskazaniu.
Odnaleziono opisy kilku przypadkdw zastosowania doksorubicyny, natomiast nie zawieraja
one petnego obrazu skutkéw terapeutycznych. Nie wskazujg rowniez, czy dotyczyty one
substancji czynnej, w tej samej formie, co zawarta w produkcie leczniczym Caelyx.

Nie odnaleziono wytycznych klinicznych ani rekomendacji refundacyjnych w odniesieniu
do stosowania doksorubicyny liposomalnej we wnioskowanym wskazaniu. Jedyne wytyczne
odnoszace sie do raka komérek tojowych powieki gérnej (American Academy of Ophtalmology
z 2001 r.) nie dotyczg stadium rozsiewu oraz nie wskazujg na powyzszg technologie lekowa.
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Przedmiot zlecenia

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy sporzadzenia przez Agencje opinii w sprawie zasadnosci
finansowania ze s$rodkéw publicznych produktu leczniczego Caelyx (doksorubicyna liposomalna)
we wskazaniu: rak z komdrek tojowych powieki gérnej w stadium rozsiewu (ICD10: C76.7) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 lub 2 ustawy z dnia 27
sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
22017 r. poz. 1938 z pdin. zm).

Problem zdrowotny i istotnos¢ stanu klinicznego

Rak gruczotu tojowego (tac. sebaceous carcinoma) wystepuje rzadko, ale ma wysoki potencjat
ztosliwosci. Moze pojawic sie w kazdej czesci ciata, natomiast najczesciej jest obserwowany w okolicach
gtowy i szyi, zwtaszcza oka. W wiekszosci przypadkéw wywodzi sie z gruczotéw Meiboma w gérnej
powiece oraz z gruczotéw Zeisa. Wczesna diagnoza jest utrudniona ze wzgledu na niespecyficzny obraz
kliniczny, ktory jest czesto mylony ze zmianami zapalnymi, co skutkuje opdZznionym wprowadzeniem
odpowiedniej terapii i jednocze$nie gorszym rokowaniem. Wczesna terapia jest istotna, ze wzgledu na
duzy potencjat guza do rozprzestrzeniania sie lokalnymi weztami chtonnymi.

Nowotwér prezentuje sie jako bezbolesny, okragty guzek, ktéry najczesciej ulokowany jest na gérnej
powiece. Charakteryzuje sie z6ttawym zabarwieniem widocznym w obrebie guza, ktdre jest wynikiem
obecnosci ztogéw lipidowych w komodrkach nowotworowych. Czesto zdarza sie, ze nowotwodr
ma charakter wieloogniskowy. W typowych przypadkach powoduje zatarcie sie granic uj$¢ gruczotow
Meiboma, zniszczenie mieszkow wtosowych rzes lub utrate rzes.

Rak gruczotu tojowego jest czwartym pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem skory
(po raku podstawnokomérkowym, kolczystokomdrkowym oraz czerniaku). Nalezy on do rzadko
wystepujacych nowotwordw skory, wsréd nowotwordw powiek stanowi on 1,5-5%, a okoto 75%
wszystkich przypadkéw raka gruczotu fojowego wystepuje w okolicy oczu. Szacowana czestosé
wystepowania choroby to okoto 1-2 pacjentéw na 1 min, kazdego roku. Odsetek pacjentéw
z rozpoznang chorobg i przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych wynosi 23%.

Rokowanie jest niepomyslne przy dtugo rosnacych guzach, ktérych srednica przekracza 10 mm. 5-letnie
przezycie w populacji amerykanskiej wynosi 78%. Ogolna $Smiertelnosé wynosi 22%.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z jedyng odnaleziong rekomendacjg American Academy of Ophtalmology z 2001 r. (opartg na
przegladzie doniesien opublikowanych w latach 1966 -1999), zalecang terapia | rzutu w leczenia raka
gruczotdw tojowych powieki gdérnej jest chirurgia lub wyciecie z wspomagajacg krioterapig,
ewentualnie radioterapia. Nalezy jednak podkresli¢, ze powyzsza rekomendacja nie dotyczyta stadium
rozsiewu (co wskazano w zleceniu M2).

Dodatkowo, na stronie American Academy of Ophtalmology odnaleziono prace pogladows
(opublikowang w 2013 r.) odnoszacg sie do sposobdéw terapii wsrdd pacjentédw z ocenianym
wskazaniem, w tym z przerzutami. Zgodnie z trescig publikacji, w przypadku wystgpienia przerzutow
wskazuje sie na mozliwos$¢ zastosowania chemioterapii systemowej. W publikacji wskazano takze
na mozliwo$¢ zastosowania terapii wspomagajgcej w postaci mitomycyny C w przypadku
pagetoidalnego nacieku spojowki.

W przestanych opiniach ekspertéw nie wskazano terapii, ktéra nie jest obecnie finansowana
przez ptatnika publicznego i ktdrg mozna bytoby uznac jako terapie alternatywng do ocenianej.

Dane dotyczace farmakologicznej terapii raka z komorek gruczotowych powieki ograniczone
sg do opisdw przypadkdw. Wynika z nich, ze stosowane s3g zabiegi chirurgiczne, radioterapia
oraz schematy chemioterapeutyczne witasciwe dla terapii nowotworéw gtowy i szyi — 5-fluorouracyl
i cisplatyna/karboplatyna.
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Majgc na uwadze powyisze, jak rowniez charakter zlecenia MZ (zastosowanie terapii w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych), za technologie alternatywng uznano najlepszg terapie
wspomagajgcg BSC (ang. best supportive care).

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Produkt leczniczy Caelyx zawiera pegylowang doksorubicyne liposomalng i jest podawany w formie
roztworu do infuzji.

Chlorowodorek doksorubicyny to cytotoksyczny antybiotyk antracyklinowy otrzymywany
ze Streptomyces peucetius var. caesius. Doktadny mechanizm przeciwnowotworowego dziatania
doksorubicyny nie jest znany. Ogdlnie uwaza sie, ze zahamowanie syntezy DNA, RNA i syntezy biatka
jest odpowiedzialne za wiekszos¢ efektéw cytotoksycznych. Jest to prawdopodobnie wynik wstawienia
antracykliny miedzy sasiednie pary zasad w podwdjnej helisie DNA, co uniemozliwia jej rozwiniecie
konieczne do replikacji.

Wskazania rejestracyjne produktu leczniczego Caelyx obejmuja:

e monoterapie raka piersi z przerzutami u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem powiktan
ze strony miesnia sercowego;

e leczenie zaawansowanego raka jajnika u pacjentek, u ktdrych chemioterapia | rzutu
zwigzkami platyny zakonczyta sie niepowodzeniem;

e |eczenie pacjentdw z progresjg szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem,
ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden rzut leczenia i ktdrzy juz zostali poddani
transplantacji szpiku lub sie do niej nie kwalifikujg;

e leczenie miesaka Kaposiego (ang. KS) w przebiegu AIDS (zespdt nabytego niedoboru
odpornosci ang. acquired immunodeficiency syndrome) u pacjentdw z matg liczbg CD4 (<200
limfocytow CD4/mm3) ze znacznym zajeciem bton $luzowych, skory lub narzaddéw
wewnetrznych;

e leczenie u pacjentéw z AIDS-KS w chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu, gdy pomimo
wczesniej stosowanej chemioterapii skojarzonej ztozonej z co najmniej dwdch sposréd
nastepujacych lekéw: alkaloidéw barwinka, bleomycyny i standardowej postaci
farmaceutycznej doksorubicyny (lub innej antracykliny) obserwowano postep choroby lub
brak tolerancji.

Whnioskowane wskazanie, rak z komorek tojowych powieki gérnej w stadium rozsiewu (ICD10; C76.7),
nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (oceniane zastosowanie leku bytoby zastosowaniem off-
label).

Ocena skutecznosci (klinicznej i praktycznej) oraz bezpieczenstwa stosowania, w tym ocena
relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego, odnaleziono jedynie informacje
o przypadkach pacjentéw z rakiem gruczotu tojowego powieki, u ktérych zastosowano doksorubicyne:

e Misra 2013, Jung 2013, Koyama 1994, Paschal 1985;

W zadnym z ww. przypadkéw nie byto mozliwe ustalenie rodzaju stosowanej doksorubicyny, ani jaki
byt wynik leczenia. Z uwagi na fakt, ze rejestracja leku Caelyx nastgpita w 1995 r. w Stanach
Zjednoczonych (pod nazwa Doxil) oraz w 1996 r. w EMA, tj. po dacie publikacji artykutéw Koyama 1994
i Paschal 1985 mozna przypuszczaé, ze pacjenci w tych publikacjach nie byli leczeni pegylowang
doksorubicyng liposomalng. Dodatkowo nie ma pewnosci, czy w opisach przypadkéw Misra 2013
oraz Paschal 1985, u pacjentdw wystepowat rak gruczotu tojowego powieku w stadium rozsiania.
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Skutecznosé kliniczna

Odnalezione badania nie umozliwiajg ocene skutecznosci stosowania doksorubicyny we wskazaniu rak
gruczotu fojowego powieki.

Bezpieczerstwo

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Caelyx, dziataniami niepozgadanymi
wystgpujacymi podczas stosowania doksorubicyny liposomalne;j:

e bardzo czesto (= 1/10), s3: zaczerwienienie, obrzek i owrzodzenia dioni i podeszw; bdle
i owrzodzenie ust lub gardta, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, utrata apetytu,
zmniejszenie masy ciata; zmniejszenie liczby biatych krwinek; niedokrwisto$é; ogdlne uczucie
znuzenia, ostabienie, uczucie mrowienia i ktucia lub bél dtoni i stép; utrata wtoséw.

e czesto (2 1/100 do < 1/10), s3: bdle brzucha; plesniawki (grzybicze zakazenie ust),
owrzodzenia w nosie, krwawienia z nosa, opryszczka i zapalenie jezyka; wartosci wynikéw
badan laboratoryjnych czynnosci watroby mogg ulec zaréwno zwiekszeniu jak i zmniejszeniu
podczas stosowania leku Caelyx; sennos¢, zawroty gtowy, omdlenia, béle kosci, bél piersi,
nieprawidtowe napiecie miesni, bole miesni, kurcze lub obrzmienie nég, uogdlnione obrzeki,
zapalenie siatkowki (struktury oka reagujgcej na s$wiatto), zwiekszone wytwarzanie tez,
niewyrazne widzenie, uczucie mrowienia lub bél dtonii stdp; zapalenie mieszkéw wtosowych,
tuskowata skoéra, zapalenie skéry lub wysypka, zaburzenia pigmentacji (koloru) skory
i choroby paznokci; dolegliwosci ze strony serca, nieregularna praca serca, rozszerzenie
naczyn krwionosnych; goragczka, podwyzszona temperatura lub jakiekolwiek inne objawy
zakazenia, ktére mogag by¢ zwigzane z chorobg; zaburzenia oddychania, tj. trudnosci
w oddychaniu lub kaszel, ktédre mogg by¢ spowodowane zakazeniami zwigzanymi z chorobg;
odwodnienie, znaczna utrata masy ciata i zanik miesni, mate stezenie wapnia, magnezu,
potasu lub sodu we krwi, duze stezenie potasu we krwi; zapalenie przetyku, zapalenie btony
$luzowej zotadka, trudnosci w przetykaniu, sucho$¢ w ustach, oddawanie gazéw, zapalenie
dzigset, zmiana odczuwania smaku; zapalenie pochwy; bdl podczas oddawania moczu; jesli
wczesniej wystepowaty objawy skdrne, bodl, zaczerwienienie i suchos$¢ skéry podczas
radioterapii, mogg one rowniez pojawic sie podczas leczenia lekiem Caelyx; bdle stawdw,
ostabione lub nieprawidtowe odczuwanie bodzcdw, zapalenie rogéwki, zaczerwienienie oczu,
zaczerwienienie moszny — mogg wystgpi¢ podczas jednoczesnego stosowania leku Caelyx
i bortezomibu.

Podczas terapii produktem leczniczym Caelyx zaleca sie, aby pacjenci byli rutynowo poddawani
czestem badaniu elektrokardiografii (EKG) lub echokardiograficznemu (UKG) pomiarowi frakcji
wyrzutowej lewej komory serca lub angiografii metodg wielobramkowg ze wzgledu
na kardiotoksycznos¢ leku. Metody te muszg by¢ stosowane rutynowo przed rozpoczeciem leczenia
produktem leczniczym Caelyx i powtarzane okresowo podczas leczenia.

Na stronie internetowej VigiAccess Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych po
zastosowaniu doksorubicyny liposomalnej. Najczesciej odnotowywane dziatania niepozadane to:
zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego, zaburzenia zotgdkowo-jelitowe, zaburzenia ogdlne i stany
zapalne w miejscu podania oraz zaburzenia skoéry i tkanki podskdérnej. Powyzsze dane pokrywajg sie
z tymi pochodzgcymi z ChPL Caelyx.

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczedstwa ocenianej technologii
na stronach Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)
i Agencji Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration, FDA).
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Efektywnos¢ technologii alternatywnych

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych oceniajacych zastosowanie BSC w analizowanym wskazaniu,
w zwigzku z czym odniesiono sie do rokowania pacjentdow w stanie zblizonym do ocenianego.

W publikacji Shields 2004, opisano serie przypadkdéw, obejmujgcg 60 wtaczanych kolejno pacjentéw
z rakiem gruczotu tojowego powieki. Klinicznie potwierdzone przerzuty stwierdzono u 5 osdb (8%).
Proponuje dodaé: Zgon nastgpit w 4 przypadkach w okresie od 15 do 47 mies. po rozpoczeciu
obserwacji w stanie przerzutéw regionalnych, w tym w 3 z powodu rozlegtych przerzutéw.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Whnioskowanie wskazanie nie jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym (oceniane zastosowanie leku
bytoby zastosowaniem off-label). Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata wiec
jeszcze oceniona przez EMA.

Ocena konkurencyjnosci cenowej

Zgodnie z informacjami pochodzgcymi z Ministerstwa Zdrowia urzedowa cena zbytu jednego
opakowania leku (1 fiol. po 10 ml, 2mg/ml) wynosi - zt, natomiast cena hurtowa brutto wynosi
zt.

Koszt 3-miesiecznej terapii (4 cykle) dla jednego pacjenta, przy uwzglednieniu ceny hurtowej brutto
wynositby - zt, natomiast roczny koszt - zt.

Uwzgledniajgc mozliwe rdznice w dawkowaniu oszacowano, ze koszt 3-miesiecznej terapii (4 cykle)
dla 1 pacjenta moze wynies¢ od ok. - zt do ok. - zt, natomiast roczne koszty moga wynies¢

od ok. - zt do ok. - zt.

Cena zbytu netto analizowanego produktu leczniczego przestawiona w zleceniu jest - od ceny
widniejgcej na aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, jednakze jest - do ceny obliczonej
na podstawie danych z komunikatow Departamentu Gospodarki Lekowej za lata 2015 — 2017.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia produkt leczniczy Caelyx, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml jest aktualnie finansowany ze $rodkéw publicznych lecz
w innych wskazaniach.

Ograniczenia analizy

Z uwagi na dawkowanie zalezne od powierzchni ciata pacjenta (50 mg/m?) przedstawione powyzej
obliczenia dot. kosztu terapii majg charakter przyblizony.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
i Swiadczeniobiorcow

Na podstawie opinii eksperta oszacowano, ze pacjentdéw z rozpoznaniem wnioskowanego wskazania
w Polsce, moze byé od 2 do 5 rocznie.

Uwzgledniajac cene hurtowg brutto, koszt refundacji 3-miesiecznej terapii (4 cykle) dla 5 pacjentéw
wynositby okoto - zt, natomiast roczny okoto - zt

Ograniczenia analizy

Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie wielkosci wydatkow
na refundacje, a otrzymane wyniki nalezy traktowac z ostroznoscig. Nalezy podkresli¢, ze powyisze
obliczenia majg charakter pogladowy, a przyjete zatozenia cechujg sie wieloma ograniczeniami.
Rzeczywista kwota refundacji moze sie rdznié, w zaleznosci od dawki (powierzchni ciata poszczegdlnych
pacjentdw) oraz rzeczywistej liczby pacjentow z rakiem z komadrek tojowych powieki gérnej w stadium
rozsiewu.
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych oraz refundacyjnych odnosnie zastosowania doksorubicyny
liposomalnej we wnioskowanym wskazaniu.

Podstawa przygotowania opinii

Opinia zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 12.06.2018 Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.46434.2923.2018.1.5K), odnosnie przygotowania opinii Agencji w sprawie zasadnosci finansowania
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Caelyx, doksorubicyna liposomalna, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, fiolka a 2mg/ml we wskazaniu: rak z komdrek tojowych powieki gérnej w stadium rozsiewu
(ICD-10: C76.7), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, na podstawie art. 47f ust. 1 ustawy
z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne] finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U.
z 2017 r. poz. 1938, z pdzn. zm.), na podstawie Opinii Rady Przejrzystosci nr 182/2018 z dnia 16 lipca 2018 roku
w sprawie oceny zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Caelyx (doksorubicyna liposomalna) we wskazaniu: rak z komarek tojowych powieki
gbrnej w stadium rozsiewu (ICD10: C76.7)



