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W przygotowaniu raportu ws. oceny §wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli:

- iracownici Dziatu Raﬁortéw i Oceni Raﬁort(')w Widziam Oceni Technologii Medycznych AOTM: _

- pracownik Dzialu Metodologii, Informacji Naukowej i Szkolen Wydziatu Biura Obstugi Rady Konsultacyjnej —
w zakresie strategii wyszukiwania dowodoéw naukowym w bazach medycznych oraz uzyskiwania pelnych
tekstow publikacji.

W toku prac wystgpowano o opini¢ do nastgpujacych ekspertow klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktérych dane sa pogrubione.
ral natomiast udziat

w opracowywaniu analiz HTA dotyczacych przedmiotowej technologii medycznej na zlecenie przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego.

Dodatkowo zwréeono sig o zajecie stanowiska do |IEEEEG_—_

Stanowisko to otrzymano, jednak tylko poczta elektroniczng i bez deklaracji konfliktu interesoéw ani o$wiadczenia o
braku konfliktu interesow.

Decyzja Dyrektora OT opinia wszystkich ekspertow zostala dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego
zagadnienia.
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Zastosowane skroty:

AE

AF
ALCL
ASCT
AspAT
AUC
b/d

BNP
CD
CDCC
CDSR
CENTRAL
ch n m.s.
CHOP
Cl

CLL
CR
CRu
CUN

dl1

DFS
DLBCL
ECHO
FFS

FL
G-CSF
GGN
GGTP
HAART

HHV-8

ang. adverse events — dziatania niepozadane

ang. atrial fibrillation — migotanie przedsionkoéw

ang. anaplastic large cell lymphoma — anaplastyczny chioniak z duzych komorek

ang. autologous stem cell transplantation - przeszczep komoérek krwiotworczych
aminotransferaza asparginianowa

ang. area under the curve — pole pod krzywa stezen

brak danych

ang. brain natriuretic peptyd — mézgowy peptyd natriuretyczny

ang. cluster of differentiation - receptory CD limfocytow

ang. complement-dependent cellular cytotoxicity - cytotoksyczno$¢ zalezna od uktadu dopetniacza
ang. Cochrane Database of Systematic Reviews

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials

choroba niedokrwienna mi¢$nia sercowego

Schemat chemioterapii: cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon
ang. confidence interval - przedziat ufnosci

ang. chronic lymphocytic leukemia — przewlekta biataczka limfocytarna

ang. complete response/remission — catkowita odpowiedz na leczenie/catkowita remisja
ang. complete response unconfirmed - catkowita odpowiedz niepotwierdzona
Centralny uktad nerwowy

dzien pierwszy

ang. disease free survival — czas wolny od choroby

ang. diffuse large B-cell lymphoma - chtoniak rozlany z duzych komoérek B
echokardiografia

ang. failure free survival — czas wolny od niepowodzenia leczenia

ang. Follicular Lymphoma - chtoniak grudkowy

ang. granulocyte colony stimulating factor — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
gbrna granica normy

gamma-glutamylotranspeptydaza

ang. highly active antiretroviral therapy — wysokoaktywna terapia antyretrowirusowa

ang. Human Herpesvirus 8; ludzki wirus opryszczki typu 8
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HIV

HR

HTA

iv.

IPI

LDH

LVEF

MCL

mCR

MD

MM

MRI

mRR

MUGA

n/d

NHL

NPDL

OR

OR

(0N

PBL

PD

PET

PFS

PMR

PNS

PR

ang. Human Immunodeficiency Virus - ludzki wirus niedoboru odpornos$ci

ang. Hazard Ratio; iloraz hazardow; hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka,
ryzyko zdrowotne

ang. Health Technology Assessment - Ocena Technologii Medycznych

ang. Intravenously - dozylnie

ang. International Prognostic Index - Miedzynarodowy Wskaznik Prognostyczny

dehydrogenaza mleczanowa

ang. left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory

ang. mantle cell lymphoma - chtoniak z komérek ptaszcza

ang. molecular Complete Response - molekularna odpowiedz catkowita

ang. mean difference - $rednia réznic

ang. multiple myeloma — szpiczak mnogi

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

ang. molecular Remission Rate - odsetek remisji molekularnych

ang. multiple gated acquisition scan — angiokardiografia radioizotopowa metoda bramkowg

nie dotyczy

ang. Non-Hodgkin’s Lymphoma - chtoniak nieziarniczy

ang. nonpegylated liposomal doxorubicin - niepegylowana doksorubicyna liposomalna

ang. Odds Ratio - iloraz szansy wystapienia okreslonego stanu klinicznego w grupie eksponowane;j
na dany czynnik lub interwencj¢ i szansy wystapienia tego stanu w grupie nieeksponowanej
(kontrolnej)

ang. Overall Response - ogélna odpowiedz na leczenie

ang. Overall Survival - catkowity czas przezycia

Warto$¢ p/wspolczynnik istotnosci statystycznej - prawdopodobienstwo, z jakim zaobserwowana
lub wigksza réznica pomiedzy badanymi grupami moze by¢ dzielem przypadku, przy zatozeniu, ze
W rzeczywistos$ci rdznica ta nie istnieje

Przewlektla biataczka limfatyczna, chtoniak plazmablastyczny (ang. plasmablastic lymphoma)

ang. progressive disease — choroba postepujaca

pozytronowa tomografia emisyjna

ang. Progression Free Survival - czas przezycia wolny od progresji choroby

pltyn mézgowo-rdzeniowy

przewlekta niewydolno$¢ serca

ang. Partial Response/ Remission - cz¢§ciowa odpowiedz/ remisja
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PRES

PTCL

R-CHOP

RCT

REAL

RR

RR

SD

TK

TTF

ang. Posteriori Reversible Encephalopathy Syndrome - zespot odwracalnej tylnej encefalopatii
ang. peripheral T-cell lymphoma — obwodowy chloniak z komorek T

Rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapia CHOP

ang. Randomized Clinical Trial - randomizowane badanie kliniczne

ang. Response Duration - czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. Revised European-American Lymphoma - klasyfikacja chorob rozrostowych uktadu
chtonnego

ang. Response Rate - odsetek odpowiedzi na leczenie
ang. Remission Rate - odsetek remisji

ang. Stable Disease — choroba stabilna

tomografia komputerowa

ang. time to treatment failure — czas do niepowodzenia leczenia
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2011-12-07, MZ-PLA-460-12509-64/GB/11
zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 2012-10-31

(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej

Z pisma zlecajacego: ,,podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chloniakéw nieziarniczych”
Typ zlecenia:

na zasadzie art. 31e ust. 2 ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z p6zn. zm.) w sprawie usuniecia
przedmiotowego Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczenn gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej

Zlecenie dotyczy swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2 ustawy):

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej

leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

[ I N R R A (R N D R

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

b

X W tym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

r lekéw

Uwaga analityka: w zwiazku z wejsciem w zycie z dniem 01.01.2012 ustawy o refundacji lekoéw, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn.zm.),
powyzszy formularz jest nieaktualny. Jednakze w chwili tworzenia niniejszego raportu stosowna procedura byta w fazie
dostosowania.

Zauwazy¢ przy tym nalezy, ze zgodnie ze wspomniang ustawa $wiadczenia chemioterapii niestandardowej, ktorych
dotyczy rozpatrywane zlecenie MZ, maja by¢ realizowane na dotychczasowych zasadach, zatem w ramach ,,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j” do konca 2013 roku.

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 8/73
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AOTM-0T-431-23/2011

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia

opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za poS$rednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego

S$wiadczenia opieki zdrowotnej

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

|_ 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

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy):

Prezes Narodowego Funduszu Zdrowia, ul. Grdjecka 186, Warszawa

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki

finansowe dla systemu ochrony zdrowia:

Priorytet zdrowotny — choroby nowotworowe

Data sporzgdzenia wniosku:

b/d

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku:

b/d
Oceniana technologia medyczna:

Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana)
Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny):
Chloniaki nieziarnicze

Whioskodawca (pierwotny):

Narodowy Fundusz Zdrowia (zlecenie z urzedu — Minister Zdrowia)

Podmiot odpowiedzialny dla ocenianej technologii:

Cephalon Europe

5, rue Charles Martigny
FR-94700 Maisons-Alfort Cedex
Francja

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j
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2.1.

Podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakow nieziarniczych AOTM-0T-431-23/2011

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie art. 31e ust.
2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkow
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.) w sprawie usuni¢cia przedmiotowego
$wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu jego finansowania w odniesieniu do
$wiadczenia gwarantowanego podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chloniakow
niegiarniczych otrzymano pismem dnia 07.12.2011 r., znak: MZ-PLE-460-12509-64/GB/11. Ostateczny
termin wydania rekomendacji Minister Zdrowia wyznaczyt pismem z dnia 11.09.2012 r., znak: MZ-PLA-
460-13943-12/MM/12, na koniec pazdziernika 2012 r.

Dnia 05.03.2012 r. Agencja zwrdcita si¢ do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego dla produktu
leczniczego Myocet — firmy Cephalon Sp. z 0.0. — z prosba o przekazanie analiz HTA dotyczacych
ocenianego $wiadczenia. Wobec braku odpowiedzi, pismem z dnia 30.03.2012 r., znak: AOTM-OT-431-
19(19) 2011, zwrocono si¢ do Ministra Zdrowia z prosbg o zgode na opracowanie przez AOTM raportu
skroconego, a zatem wykonanie analizy efektywnosci klinicznej na podstawie przegladu systematycznego
medycznych baz danych, przedstawienia wynikow wyszukanych analiz ekonomicznych, rekomendacji
klinicznych i finansowych, stanowisk ekspertow oraz danych NFZ. Akceptacje takiego sposobu
postepowania uzyskano pismem otrzymanym dnia 19.04.2012 r., znak: MZ-PL-460-144443/GB/12.

Po przystapieniu do opracowywania raportu skroconego, dnia 02.05.2012 r. otrzymano deklaracj¢ firmy
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ktora przejeta firme Cephalon Sp. z 0.0., iz skrocona wersja analiz
HTA dla przedmiotowej substancji czynnej zostanie przekazana do AOTM do dnia 22.06.2012 r.
Ostatecznie skrocone analizy HTA przekazano do Agencji w dniu 03.07.2012 r. Niniejszy raport oparto wigc
cze$ciowo na materiatach przestanych przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

l_ Analiza efektywnosci klinicznei‘ liﬁosomalnei doksorubicini

(Myocet®) stosowanej w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych (NHL).

_. Doksorubicyna liposomalna niepegylowana w leczeniu

chtoniakéw nieziarniczych — analiza ekonomiczna oraz oszacowanie populacji pacjentow z NHL.

Obecnie, zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Myocet w skojarzeniu z
cyklofosfamidem jest wskazany do stosowania jako lek pierwszego rzutu w leczeniu dorostych kobiet z
rakiem piersi z przerzutami. W leczeniu chloniakéw nieziarniczych finansowanie moze odbywac si¢ w
ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego/ Programu Lekowego od 01.07.2012 r. ,,Program leczenia
w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” (zastosowanie off-label).

Problem zdrowotny

Chloniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych.
Cechg charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komoérek limfoidalnych odpowiadajacych réznym
stadiom zroéznicowania prawidtowych limfocytow B, T lub naturalnych komoérek cytotoksycznych (NK).
Pierwotnym umiejscowieniem chloniakow nieziarniczych sa najczesciej wezty chtonne. Choroba moze
rowniez rozwijac si¢ od poczatku w innych narzadach m.in. takich jak skora badz zotadek.

Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny lub bardzo agresywny.
Chorych na chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, nazywane takze indolentnymi, cechuje dtugi czas
przezycia (kilka-kilkanascie lat), natomiast w chtoniakach agresywnych lub bardzo agresywnych czas
przezycia jest zdecydowanie krotszy (miesigce lub tygodnie).
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Klasyfikacja nieziarniczych nowotworéw uktadu chtonnego wedlug WHO (wersja z 2008 r.) przyjmuje za
podstawe diagnostyczng kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, cytogenetyczne, molekularne oraz
obraz kliniczny choroby. Uwzglednia takze stopien dojrzato$ci komorki dajacej poczatek rozrostowi
nowotworowemu — pochodzace z komorek prekursorowych (limfoblastow), ktore dojrzewaja w pierwotnych
narzadach chtonnych (szpik, grasica) i z komorek bardziej zréznicowanych (limfocytow) wywodzacych si¢ z
obwodowych narzadoéw chtonnych (wezly chtonne, kepki Peyera, $ledziona, MALT). W zwigzku z tym
klasyfikacja ta wskazuje na nastepujace kategorie chtoniakow nieziarniczych:
1. nowotwory z komorek B

I-1. Nowotwoér komorki prekursorowej linii B

I-2. Nowotwory dojrzalych komorek linii B, w tym chioniak grudkowy i chloniak rozlany

wielkokomoérkowy linii B
II. nowotwory z komorek linii T i NK

Do okreslenia stopnia zaawansowania chtoniakéw nieziarniczych powszechnie uzywa si¢ klasyfikacji Ann
Arbor, ktora przypisuje chtoniakowi stopien I-IV i typ A lub B (tab. 1. ponizej).

Tab. 1. Stopien zaawansowania klinicznego chloniakéw nieziarniczych wg skali Ann Arbor

Stopien Charakterystyka

IVIE Zajgcie jednej grupy weztow chtonnych lub narzadu limfatycznego (I) lub jednego narzadu
pozalimfatycznego (IE)

I/IIE |Zajecie dwoch lub wigcej grup weztow chtonnych lub narzadow limfatycznych po jednej stronie przepony (II),
ewentualnie z dodatkowym zajeciem jednego narzadu pozalimfatycznego po tej samej stronie przepony (I1IE)

III/IIE | Zajecie dwoch lub wigcej grup wezidw chlonnych lub narzadéw limfatycznych po obu stronach przepony
(III), ktéremu moze towarzyszy¢ zajecie jednego narzadu pozalimfatycznego (II1E)

IV |Rozsiane zajecie narzadow pozalimfatycznych, z lub bez zajecia weztdw chlonnych i narzgdow limfatycznych

Brak lub obecnos¢ objawow ogolnych choroby, tj. goraczki (>38°C) trwajacej bez uchwytnej przyczyny
dhuzej niz 2 tygodnie i/lub potdéw nocnych i/lub chudnigcia, tj. utraty co najmniej 10% wagi ciata w czasie nie dluzszym
niz 6 miesi¢cy oznacza si¢ odpowiednio litera A lub B

Na decyzje terapeutyczne wptyw ma réwniez stwierdzenie wystepowania czynnikéw rokowniczych przed
rozpoczeciem leczenia (tab. 2.).

Tab. 2. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy (IP1, international prognostic index) w chloniakach

Grupa chorych 0 punktéow 1 punkt
Wszyscy chorzy
Wiek <60 lat >60 lat
Okres kliniczny
wedlug skali Ann 1Iub2 3 lub 4
Arbor
Liczba miejsc <1 -
pozawezlowych
Stan ogélny chorego
wedlug skali ECOG 0lubl 2
Stezenie LDH w .
. Norma Powyzej normy
surowicy
Chorzy powyzej 60 roku zycia
Liczba miejsc <1 >2
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pozawezlowych

Okres kliniczny
wedlug skali Ann 1lub2 3 lub 4
Arbor

Stezenie LDH w

. Norma Powyzej normy
surowicy

Chtoniaki nieziarnicze stanowig 4-5% nowotworow zlosliwych w Polsce. Rzeczywista zapadalnos¢ w
naszym kraju jest najprawdopodobniej wigksza, co wynika ze znacznego niedorejestrowania tych choréb. Na
$wiecie czesto$C wystepowania chloniakow rosnie o ok. 5% rocznie 1 jest to jeden z najwyzszych
wskaznikéw sposrod wszystkich rodzajow nowotworow. Tendencja ta moze wigzac si¢ z udoskonaleniem
technik diagnostycznych i wigkszag wykrywalnosécia chtoniakdéw, gtownie jednak wplywa na nig wysoka
zachorowalnos$¢ na chtoniaki u mtodych m¢zezyzn z zakazeniem HIV. Nie bez znaczenia jest takze fakt, ze
chloniaki moga rozwija¢ si¢ u innych osob z zaburzong odpornos$cia, szczegdlnie u pacjentow poddawanych
dhugotrwatej immunosupresji, np. po przebytej transplantacji czy leczonych z powodu choréb o podlozu
autoimmunologicznym.

Ryzyko zachorowan ros$nie wraz z wiekiem, osiagajac szczyt w VI i VII dekadzie zycia. Wyjatkiem sg
chtoniaki limfoblastyczne, ktére sg najczestszym typem u dzieci i mtodych dorostych.

Etiopatogeneza

Etiologia chloniakow nie jest poznana, wsréd domniemanych czynnikéw sprzyjajacych powstawaniu
nowotworéw uktadu chlonnego wymienia si¢:

wirusy (Epstein-Barr, HTLV-1, HIV, HHC-8, HCV)

bakterie (np.: Helicobacter pylori, Borrelia burgdoferi, Campylobacter jejuni, Chlamydia psitaci)
choroby autoimmunologiczne

wrodzone niedobory immunologiczne (zespdt Wiskotta i Aldricha, zespét ataksja-telangiektazja)
nabyte niedobory immunologiczne (AIDS, immunosupresyjny zespdt poprzeszczepowy)

leki cytostatyczne i immunologiczne

zwigzki chemiczne (np.: aromatyczne zwiazki cykliczne, zwiazki ochrony roslin)

czynniki fizyczne (np.: promieniowanie jonizujace)

W patogenezie istotng rolg¢ odgrywaja zaburzenia genetyczne. Najczestsze nieprawidlowosci w materiale
genetycznym dotycza translokacji, w wyniku ktérych dochodzi do wzmocnienia onkogenéw oraz mutacji
i delecji gendw supresorowych, co w konsekwencji prowadzi do zaburzen regulacji cyklu komoérkowego,
réznicowania i dojrzewania komorek.

Rozpoznanie
Ostateczne rozpoznanie ustala si¢ wyltacznie na podstawie badania histopatologicznego (pobiera si¢ caty

wezel lub fragment zajetego narzadu). Oceng histopatologiczng nalezy rozszerzy¢ o badanie
immunofenotypowe, ktore roznicuje chloniaki. Zastosowanie swoistych przeciwcial monoklonalnych
pozwala na ocen¢ przynaleznosci liniowej danego klonu chtoniakowego:

- B-komérkowego — markery pan-B: CD19, CD20, CD22, CD79a

- T-komorkowego: markery pan-T: CD2, CD3, CD7

- komoérek NK — CD16, CD56.

W celu wyboru optymalnej metody leczenia oraz umozliwienia oceny jego skutecznosci rozpoznanie
histopatologiczne uzupetnia si¢ 0 ocen¢ stopnia zaawansowania klinicznego choroby (wg klasyfikacji z Ann
Arbor) oraz okreslenie czynnikow rokowniczych wchodzacych w zakres migdzynarodowego wskaznika
rokowniczego IPI dla chloniakoéw nieziarniczych.

Leczenie

NHL powolne — do tej grupy zalicza si¢: wigkszo$¢ chloniakéw B-komoérkowych [w tym chloniaka
grudkowego (FL), chioniaka z matych limfocytéw, biataczke prolimfocytowa B-komorkowa, chloniaka
limfoplazmocytowego (makroglobulinemi¢ Waldenstroma), $ledzionowego chloniaka strefy brzezne;,
$ledzionowego chtoniaka B-komorkowego, pozaweztowego chloniaka strefy brzeznej uktadu MALT,
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weztowego chloniaka strefy brzeznej oraz pierwotnego skornego chloniaka osrodkow rozmnazania] i
niektére chloniaki linii T (ziarniniaka grzybiastego, biataczke prolimfocytowa T-komorkowa, biataczke z
duzych ziarnistych limfocytow T, przewlekle choroby limfoproliferacyjne z komorek NK). Wigkszos¢
chtoniakow powolnych moze ulec histologicznej transformacji w chtoniaki o duzym stopniu zto§liwosci,
wymagajace leczenia jak postaci agresywne.

W 85% przypadkow chioniakéw powolnych choroba jest od poczatku zaawansowana (III-IV wg klasyfikacji
z Ann Arbor). W przypadkach, ktore nie wymagaja natychmiastowego rozpoczecia leczenia, nalezy
wstrzymac si¢ z jego rozpoczeciem do czasu progresji choroby. Wskazaniem do rozpoczecia terapii moze
by¢ pojawienie si¢ objawdw ogdlnych choroby, znaczne powigkszenie weztow chionnych lub narzadow
wewnetrznych (watroby lub $ledziony), istotne nacieczenie szpiku oraz klinicznie ,,ztosliwa” lokalizacja
chtoniaka (np. w obrebie OUN, pier§cienia Waldeyera, przewodu pokarmowego).

Lekami pierwszego rzutu sg leki alkilujace (chlorambucyl, cyklofosfamid) lub analogi puryn (fludarabina,
kladrybina) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu. Leczenie sktada si¢ z 6-8 cykli, podawanych w
odstepach 3 tygodni. Schematow ztozonych z analogéw puryn nalezy unikaé¢ w terapii pierwszego rzutu w
przypadku planowanej kolekcji komorek macierzystych do autologicznego przeszczepienia. W takich
przypadkach oraz po stwierdzeniu opornosci na wczesniejsze leczenie zaleca si¢ chemioterapi¢ wielolekowa
wg schematu CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon), CHOP (cykofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon) lub polaczenie analogéw puryn z cyklofosfamidem i mitoksantronem." Chociaz
remisje chtoniakoéw nieziarniczych powolnych sa czeste (>50%), to trwaja one krotko — od kilku do
kilkunastu miesigcy. W celu zwiekszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi, przedtuzenia remisji lub
stabilizacji choroby stosuje si¢ rozne formy immunoterapii. W chioniakach B-komoérkowych najczgsciej
stosowany jest rytuksymab — przeciwcialo monoklonalne, podawane w polaczeniu z terapia pierwszego
rzutu, a nastepnie w monoterapii jako leczenie podtrzymujace remisj¢ choroby.

NHL agresywne — do tej grupy zalicza si¢ chtoniaki B-komoérkowe: chtoniaka rozlanego z duzych komorek
B (DLBCL) oraz jego liczne warianty morfologiczne i kliniczne (patrz tab. 3 ponizej).

Tab. 3. Klasyfikacja chloniakéw nieziarniczych rozlanych z duzych komdérek B (WHO 2008).
Klasyfikacja chloniakow rozlanych z duzych komérek B (WHO 2008)

Centroblastyczny
Powszechne warianty
. Immunoblastyczny
morfologiczne
Anaplastyczny
Chloniak nieziarniczy rozlany z Z komorek B pérodkéw rozmnazania
duzych komoérek B blizej Rzadsze warianty morfologiczne - (GCB, germinal center B-cell-like)
nieokreslony podgrupy molekularne .
. Z aktywowanych komorek B
L largF L5 (ABC, activated B-cell-like)
cell lymphoma, not otherwise
specified) DLBCL z ekspresja CDS5 (CD5-positive
DLBCL)
Rg(aldilzle V‘;?;ﬁ?ltgoll?i(;icf)?:l}?egr;cizcrzlié Z komorek B osrodkow rozmnazania
podgrupy (GCB, germinal center B-cell-like)
Z komorek niepochodzacych z osrodkow

! Wytyczne kliniczne oraz inna literatura wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania wielu réoznych schematéow chemioterapii w pierwszej
linii leczenia chtoniakéw nieziarniczych - poza najpopularniejszymi CVP i CHOP, stosowane sa rowniez: - schemat CHVP-IFNa:
cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd, prednizon + interferon a; schemat MCP: mitoksantron, chlorambucyl, prednizon; schemat
CHOP-Bleo: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon + bleomycyna; schemat CHOP-Bleo-INFa: cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon + bleomycyna + interferon a; schemat CNOP: cyklofosfamid, mitoksantron, winkrystyna,
prednizon; schemat FCM: fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron; schemat FND: fludarabina, mitoksantron, deksametazon;
schemat FC: fludarabina, cyklofosfamid.
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rozmnazania (non-GCB, germinal center
B-cell-like)

Chloniak nieziarniczy rozlany z duzych komoérek B z licznymi komérkami T
i/lub histiocytami

Pierwotny DLBCL mozgu

Pierwotny skorny DLBCL konczyn dolnych

EBV-dodatni DLBCL wieku podesztego

Pierwotny chtoniak z duzych komoérek B $rodpiersia

Chloniak nieziarniczy rozlany z
duzych komorek B,
podtypy (diffuse large B-cell
lymphoma, subtypes)

Wewnatrznaczyniowy chloniak z duzych komérek B

DLBCL zwigzany z przewlekltym zapaleniem

Lymphomatoid granulomatosis

Chloniak nieziaraniczy rozlany z duzych komorek B-ALK-dodatni

Chtoniak plazmablastyczny

Chtoniak z duzych komoérek B rozwijajacy si¢ w wieloogniskowej chorobie
Castlemana z towarzyszacym zakazeniem HHV-8

Pierwotny chloniak wysigkowy

Cechujg si¢ one znaczng chemiowrazliwoscig. Odsetek uzyskiwanych catkowitych remisji (CR) przekracza
60%, a czestos¢ wyleczen wynosi 40-50%. U chorych na DLBCL z >3 obcigzajacymi czynnikami
rokowniczymi, odsetek CR nie przekracza 45%, a 5 lat przezywa tylko 25% chorych. U chorych dobrze
rokujacych (<3 obciazajace 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, uwzglednia¢ czynniki rokownicze
oraz zaklada¢ uzyskanie CR i1 wyleczenia. Zastosowanie jedynie standardowej chemioterapii u chorych
obcigzonych malym ryzykiem i uzyskujacych CR jest wystarczajace, zwlaszcza wobec ryzyka wczesnych i
poznych powiktan wysokodawkowanej chemioterapii i radioterapii. Jednak w grupie chorych obcigzonych
duzym ryzykiem, w ktorej prawdopodobienstwo uzyskania remisji i wyleczenia za pomoca standardowe;j
chemioterapii jest niewielkie, intensyfikacja leczenia poprzez zastosowanie wysokodawkowanej
chemioterapii wspomaganej autologicznym przeszczepem komorek krwiotworczych (auto-HCT) jest
uzasadnionym, cho¢ nie przez wszystkich akceptowanym sposobem postepowania.

Leczeniem z wyboru agresywnych chtoniakow B-komoérkowych (CD20+) o ograniczonym stopniu
zaawansowania (I-II wg klasyfikacji z Ann Arbor) jest immunochemioterapia w 2-4 cyklach wg schematu
R-CHOP (rytuksymab+CHOP) lub pochodnych, w odstgpach 2 (R-CHOP-14) lub 3 (R-CHOP-21) tygodni i
uzupelniajgce napromieniowanie miejsc pierwotnej lokalizacji chtoniaka.

Wyniki leczenia chtoniakéw agresywnych o stopniu zaawansowania klinicznego III-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 wigcej niz 2
obcigzajacych czynnikow rokowniczych i uzyskania CR nalezy rozwazy¢ po zakonczeniu chemioterapii
uzupeliajace napromieniowanie miejsca pierwotnie duzej masy guza (>7-10 cm). U chorych, ktorzy nie
uzyskali CR po chemioterapii lub immunochemioterapii pierwszego rzutu, nalezy rozwazy¢
napromieniowanie obszarow aktywnej tkanki chtoniakowej pozostatej po leczeniu i/lub zastosowanie
chemioterapii alternatywnej. Po wykazaniu chemiowrazliwosci i uzyskaniu maksymalnej odpowiedzi
przeciwnowotworowej nalezy kwalifikowa¢ chorego do wysokodawkowanej chemioterapii wspomaganej
auto-HCT. Zastosowanie intensywnej chemioterapii i auto-HCT nalezy takze rozwazy¢ jako konsolidacje
leczenia pierwszego rzutu, po ktéorym uzyskano CR, u chorych do 65 roku zycia, majacych 3-5
obcigzajacych czynnikéw rokowniczych stwierdzanych na poczatku choroby. Chorzy, u ktérych nie mozna
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przeprowadzi¢ intensywnej chemioterapii ze wzgledu na wiek, stan og6lny lub choroby towarzyszace,
powinni by¢ poddani chemioterapii alternatywne;.

NHL bardzo agresywne — do tej grupy zalicza si¢ biataczk¢ B-limfoblastyczng, biataczke limfoblastyczng
T-komoérkowg oraz chtoniaka Burkitta. Ze wzglgdu na znaczng dynamike procesu nowotworowego nalezy
jak najszybciej rozpoczaé chemioterapi¢ i profilaktyke zmian w OUN. Przed rozpoczeciem wiasciwego
leczenia przeciwnowotworowego nalezy chorego odpowiednio nawodni¢ (diureza dobowa >2,51) i podaé
allopurynol 600-800 mg/d doustnie w celu zapobiezenia zespotowi rozpadu nowotworu. Aby unikngé
wystapienia tego zespotu wskazana jest takze wstepna (kilkudniowa) chemioterapia cytoredukcyjna oparta
na kortykoterapii (w przypadku biataczek) lub schemacie CVP/CHOP (chioniak Burkitta).

We wszystkich podtypach biataczek stosuje si¢ podobng chemioterapie indukujgca i konsolidujaca. Duza
masa guza (>7-10 cm) wymaga ponadto uzupetniajacej radioterapii. Dalsze leczenie, w tym auto-HCT,
zalezy od wystgpowania czynnikéw ryzyka na poczatku choroby. Leczeniem z wyboru u chorych o zlym
rokowaniu, po ukonczeniu leczenia indukcyjnego 1 konsolidacji, jest zastosowanie chemioterapii
wysokodawkowanej i allo-HCT.

W przypadku chtoniaka Burkitta po nawodnieniu i wstgpnej chemioterapii cytoredukcyjnej, u chorych
obcigzonych matym ryzykiem zaleca si¢ podanie 3 cykli CODOX-M, w odstepach 3 tygodni, zawierajacych
metotreksat w duzej dawce, cyklofosfamid, winkrystyn¢ i doksorubicyne. Chorzy obcigzeni duzym
ryzykiem powinni otrzymaé 2 cykle CODOX-M (cykl 1 i 3), naprzemiennie z 2 cyklami IVAC
zawierajacymi ifosfamid, etopozyd, cytarabine (cykl 2 i 4). W kazdym przypadku obowigzuje profilaktyka
zmian w OUN poprzez dokanatowe podanie metotreksatu (Krzakowski 2009, Szczeklik 2010, KRN)

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela ponizej przedstawia skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertéw klinicznych, do
ktorych zwrocono si¢ z prosbg o opinie.

Tab. 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia wg ekspertéw klinicznych

Niezdolnos¢ do Niezdolno$¢ do pracy w | Przewlekle

Prze | samodzielnej egzystencji w . . . . v Obnizen

e .- rozumieniu przepisow o cierpienie .
dwez rozumieniu przepisow o . ie

5 emeryturach i rentach z lub R
sny emeryturach i rentach z 5 ; jakosci
q z Funduszu Ubezpieczen przewlekla g
zgon Funduszu Ubezpieczen zycia
Spolecznych choroba
Spolecznych

] X X X X X

* X X X x

— X

" uzasadnienie: ,,Wszystkie wymienione nastgpstwa choroby wystepuja w przypadku jej niewyleczenia.”

" uzasadnienie: ,,Chemioterapia chtoniakow ztosliwych stanowi zasadnicza i integralng cze$¢ terapii, ktora moze by¢
uzupelniana radioterapig i/lub transplantacjg komoérek krwiotworczych, niepodjecie leczenia lub jego ograniczenie w
kazdym przypadku prowadzi do niepowodzenia.”

2.2. Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

Produkt leczniczy Myocet w leczeniu chloniakéw nieziarniczych jest finansowany w Polsce ze $rodkow
publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,,Program leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”. Podstawowe informacje na temat substancji leczniczej oraz zagadnienia
rejestracyjne dotyczace Myocetu przedstawione sg w pkt 2.3.1.

2.2.1.Istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej

Tabela ponizej przedstawia istotno$¢ wnioskowanej technologii medycznej wg ekspertéw klinicznych, do
ktérych zwrocono si¢ z prosba o opinie.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 15/73



Podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakow nieziarniczych

Tab. 5. Istotno$¢ wnioskowanej technologii wg ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-431-23/2011

Ratujaca zycie i

Ratujaca zycie i

prowadzaca do prowadzaca do Zapobiegajaca | Poprawiajaca jakoS¢ Zycia
pelnego poprawy stanu przedwczesne bez istotnego wplywu na
wyzdrowienia zdrowia mu zgonowi jego diugos¢
X X X X
X X

_ X
" uzasadnienie: ,,Odpowiednio” (jak w tab. 4. powyzej)
" uzasadnienie: W Polsce problem kardiotoksycznosci jest szczegdlnie widoczny ze wzgledu na kondycje zdrowotna
spoteczenstwa — w populacji ogoélnej zgony ,,sercowe” stanowig 54% w pordéwnaniu z $rednio 38% w Europie
Zachodniej (dane GUS i WHO). Poprawa rokowania chioniakow zwigzana m.in. z wprowadzeniem przeciwciat
monoklonalnych (rituximab) uwydatnita role péznych powiktan zwiazanych ze stosowanym leczeniem, takich jak
kardiotoksycznosc antracyklin. We wspomnianej analizie na materiale polskim (wieloosrodkowa obserwacja
prowadzona przez Polska Grupg Badawcza Chloniakéw) zgony kardiologiczne stanowia juz 30% ze wszystkich, w
srednio 3 lata po zakonczeniu leczenia. W pozniejszym okresie (5-10 lat od zakonczenia chemioterapii) nalezy si¢
spodziewac ich dalszego wzrostu, poniewaz stopien uszkodzenia serca po antracyklinach wzrasta z uplywem czasu od
zakonczenia leczenia. Doxorubicyna liposomalna jest zarejestrowana i refinansowana przez NFZ w leczeniu chorych na
raka sutka. Pacjentki z tym nowotworem leczy si¢ rdwniez chemioterapig z zastosowaniem antracyklin +/- radioterapia
$rodpiersia. Przyczyny uszkodzenia serca sa3 w obu przypadkach takie same. Stad trudno zrozumie¢ dotychczasowe
regulacje, ktore stawiaja jedng grupe pacjentdow w bardziej uprzywilejowanej sytuacji.

2.2.1. Opis $wiadczen alternatywnych

Leczenie chioniakdow nieziarniczych zostalo opisane w pkt. 2.1. W rozpatrywanym wskazaniu klinicznym
swiadczeniem alternatywnym powinna by¢ klasyczna doksorubicyna/doksorubicyna konwencjonalna.
Technologia ta zostata opisana w punkcie 2.3.2. ponize;j.

2.2.2.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Czestosc wystepowania NHL jest zmienna zaleznie od stref geograficznych i wynosi odpowiednio 2-18
przypadkow na 100 000 mezczyzn i 1-11 przypadkéw na 100 000 kobiet. W Polsce odsetek nowych
zachorowan szacuje si¢ na kilkanascie nowych przypadkéw na 100 000 mieszkancéw rocznie. Dane
epidemiologiczne na temat chloniakow ztosliwych nie sa w Polsce pelne z powodu znacznego
niedorejestrowania przypadkoéw. Standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci dla chtoniakow ztosliwych
w Polsce szacunkowo wynosi 18/100 000, co w przeliczeniu na catg populacje daje liczbg okoto 6 000
(5 500 — 7 500) nowych zachorowan rocznie (Szczeklik 2010, Warzocha 2011, Szczygiet 2004).

Wedhug danych dostarczonych przez producenta leku i przywotanych w dostarczonych analizach, pacjentow
leczonych schematem R-CHOP w 2011 r. bylo 1730, z tego pacjentéw z DLBCL 1248. Informacja ta jest
mniej wiecej zbiezna z danymi uzyskanymi z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) (pismo z dnia
25.10.2011 r. nr NFZ/CF/DGL/2011/073/0284/W/26479/DDK), zgodnie z ktérymi rocznie w ramach
TPZ/PL ,,Leczenie chtoniakow ztosliwych” dotyczacego leczenia chtoniakéw nieziarniczych grudkowych i
rozlanych: ICD-10 C82 i C83, leczonych jest ok. 1800 pacjentow. Natomiast zgodnie z pismem DGL NFZ z
dnia 27.06.2012 r. nr NFZ/CF/DGL/2012/073/0229/W/14984/ALA, w latach 2009-2011 w ramach programu
chemioterapii niestandardowej, podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (Myocet) w
chtoniakach nieziarniczych sfinansowano dla odpowiednio 19 0s6b na 31 wnioskujacych w roku 2010 oraz
dla 14 osob na 14 wnioskujacych w roku 2011 (szczegétowe dane przedstawiono w pkt 5.1. ponizej, w roku
2009 brak bylo wnioskow o sfinansowanie leczenia w rozwazanym wskazaniu).

Wedlug ekspertow klinicznych:

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od ||| GGGk potowa pacjentow, w ktorych leczeniu
maja zastosowanie programy chemioterapii zawierajace doksorubicyne, jest w wieku >60 1., w ktérym

prawdopodobienstwo wystepowania czynnikow ryzyka kardiotoksycznosci jest duze (>50%). Czynniki
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ryzyka wzrastaja tez ze wzgledu na wczesniej przebyte choroby oraz zastosowane leczenie. W takiej grupie
chorych stosowanie doksorubicyny konwencjonalnej moze by¢ przeciwwskazane.

Zdaniem || N icpceylowana doksorubicyna liposomalna powinna byé wskazana w
chtoniakach z duzych rozlanych komorek typu B (DLBCL), ktére stanowig okoto 33% wszystkich

chtoniakéw ztos§liwych, nieziarniczych (NHL). Szacowany odsetek pacjentdw, ktorzy pierwotnie nie
kwalifikujg si¢ do podania antracyklin z powodéw kardiologicznych wynosi $rednio 5% z catej populacji
kwalifikujacych si¢ do terapii schematami CHOP-like. W ramach Polskiej Grupy Badawczej Chloniakow,
przeprowadzono wieloosrodkowa retrospektywna ocene kardiotoksycznosci antracyklin na podstawie 648
chorych z chtoniakami, leczonych wg schematu R-CHOP lub podobnych. Atracykliny juz w czasie
chemioterapii wywolywaly istotny statystycznie spadek frakcji wyrzutowej. Przy S$redniej obserwacji
wynoszgcej 3 lata, klinicznie istotng niewydolno$¢ krazenia obserwowano po leczeniu ponad 11% chorych.
Zgony zwiagzane z chorobami uktadu krazenia stanowily druga co do czesto$ci przyczyne $mierci, po
zwigzanych z niepowodzeniem leczenia procesu podstawowego (odpowiednio 30 i 43%). Ekspert
uczestniczyt w wdrozeniu w Klinice Hematologii || Il schematu postepowania, w ktérym u
obcigzonych kardiologicznie pacjentow doksorubicyng zastepowano jej liposomalng postacig. Do takiego
postgpowania zakwalifikowano 17 z 155 leczonych w tym czasie chorych (10,9%). Wedlug eksperta, nalezy
oszacowac, ze antracykliny liposomalne nalezatoby rozwazy¢ u ok. 175 0séb rocznie.

2.3. Interwencja oceniana i komparatory

2.3.1. Interwencja oceniana
Nazwa Produktu Leczniczego: Myocet (substancja lecznicza — doksorubicyna liposomalna niepegylowana)

Grupa farmakoterapeutyczna: ATC: LO1DBOI, leki przeciwnowotworowe, antracykliny i zwiazki
pochodne.

Mechanizm dzialania: Substancja czynng produktu leczniczego Myocet jest chlorowodorek doksorubicyny.
Doksorubicyna moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomoca szeregu
mechanizmow obejmujacych hamowanie topoizomerazy 11, jak rowniez polimeraze DNA i RNA, tworzenie
wolnych rodnikow oraz wigzanie z btong komorkowa. Topoizomeraza II jest zaleznym od ATP enzymem,
ktory przytacza sie do DNA i powoduje dwuniciowe peknigcia w szkielecie fosforanowym 3°, co umozliwia
przejscie nici i rozwinigcie zwinigtego DNA. Po przejsciu nici topoizomeraza skleja konce DNA. Takie
dziatanie enzymu jest niezbedne do naprawy i replikacji DNA. Utworzenie trzyczgsciowego kompleksu z
antracyklinami i z etopozydem hamuje religacj¢ przecietych nici DNA, co prowadzi do apaptozy. Zaburzenia
mechanizméw naprawiajagcych dwuniciowe pgknigcia DNA zwigkszaja wrazliwos¢ komorek na te leki,
natomiast nadmierna ekspresja zwigzanej z transkrypcjg naprawy DNA moze prowadzi¢ do opornosci. Ze
wzgledu na posiadanie grup chinonowych antracykliny moga tworzy¢ wolne rodniki in vitro oraz w
tkankach prawidlowych i nowotworowych.

Doksorubicyna w liposomach w poréwnaniu do konwencjonalnej doksorubicyny nie okazata si¢ bardziej
aktywna w liniach komorek opornych na doksorubicyng in vitro. U zwierzat doksorubicyna w liposomach
wykazywala zmniejszenie dystrybucji do serca, btony S$luzowej zotadka i jeli w poréwnaniu z
konwencjonalng doksorubicyng, jednoczesnie utrzymujac skuteczno$¢ przeciwnowotworowg w
doswiadczalnych guzach.

W poréwnaniu z doksorubicyng stosowang w tradycyjnej postaci, formy liposomalne charakteryzuja si¢
wolniejszg eliminacja, wigkszym AUC, mniejszym klirernsem osoczowym i mniejszg objetoscia dystrybucji.
Mechanzim doksorubicyny podawanej w liposomach nie r6zni si¢ od mechanizmu dzialania tego cytostatyku
stosowanego w formie tradycyjnej i polega przede wszystkim na hamowaniu aktywno$ci topoizomerazy 11
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.
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Dawkowanie i dlugos$¢ trwania terapii w chloniakach nieziarniczych: Jako ze stosowanie doksorubicyny
liposomalnej w chtoniakach nieziarniczych jest zastosowaniem poza wskazaniami rejestracyjnymi,
dawkowanie leku w tym wskazaniu nie jest okres§lone Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Myocet jest dostepny w zestawie 3 fiolek: Myocet chlorowodorek doksorubicyny, Myocet liposomy i
Myocet bufor. Rekonstytucja chlorowodorku doksorubicyny odbywa si¢ poprzez jego rozpuszczenie w 20
ml 0.9% NaCl do wstrzykiwan, a nast¢pnie podgrzewanie w tazni wodnej lub na suchym bloku grzejnym
przed dodaniem liposoméw oraz buforu. Odtworzona posta¢ produktu Myocet zawiera 50 mg
chlorowodorku doksorubicyny/25 ml koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji (2 mg/ml).

W leczeniu raka piersi zalecana dawka poczatkowa wynosi 60-75 mg/m” co 3 tygodnie w skojarzeniu z
cyklofosfamidem (600 mg/m®). Lek — po rekonstytucji i rozcienczeniu — jest podawany w infuzji dozylnej
przez 1 godzing.

Przeciwwskazania: Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna, dyspersje liposomoéw, rozpuszczalnik lub na
ktorakolwiek substancje pomocniczg (CAPL Myocet, Potemski 1999, Brunton 2007).

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

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 przedluzenie zezwolenia
nastgpito 2 lipca 2010 1.

Na terenie UE zarejestrowany jest takze produkt leczniczy Caelyx, ktory zawiera doksorubicyne liposomalng
pegylowang. Produkt ten mozna stosowac:

- w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentow ze zwigkszonym ryzykiem powiktan ze strony migs$nia
sercowego.

- w leczeniu zaawansowanego raka jajnika u pacjentek, u ktérych chemioterapia I rzutu zwigzkami platyny
zakonczylta si¢ niepowodzeniem.

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

- w leczeniu migsaka Kaposiego (ang. KS) w przebiegu AIDS u pacjentow z mala liczbg CD4 (<200
limfocytéow CD4/mm’) ze znacznym zajeciem blon §luzowych, skory lub narzadéow wewnetrznych. Preparat
Caelyx moze by¢ stosowany u pacjentow z AIDS-KS w chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu, gdy
pomimo wczesniej stosowanej terapii skojarzonej ztozonej z co najmniej dwdch sposréd nastgpujacych
lekow: alkaloidow barwinka, bleomycyny i standardowej postaci farmaceutycznej doksorubicyny (lub inngj
antracykliny) obserwowano postep choroby lub brak tolerancji (CAPL Caelyx).

2.3.1.2. Wskazania, ktérych dotyczy ocena
Chloniaki nieziarnicze
2.3.1.3. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela ponizej przedstawia wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie wg
ekspertow, do ktorych zwrdocono si¢ z prosba o opinie.

Tab. 6. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie wg ekspertéow klinicznych

Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

- Chioniak rozlany z duzych komoérek B (DLBCL) NOS

- Lymphomatoid granulomatosis

l - Pierwotny chtoniak $rodpiersia z duzych komérek B (PMBL)
- Srédnaczyniowy chtoniak z duzych komérek B

- Chioniak z duzych komérek B ALK dodatni

- Chloniak plazmablastyczny
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- Chtoniak z duzych komoérek B na tle wieloogniskowej choroby Castlemana zwigzanej z HHVS

- Pierwotny chtoniak wysickowy

- Chloniak Burkitta

- Chioniak nieklasyfikowany o cechach posrednich miedzy DLBCL a chioniakiem Burkitta

- Chtoniak nieklasyfikowany o cechach posrednich migdzy DLBCL a klasycznym chloniakiem
Hodgkina

- Chioniak z komorek ptaszcza (MCL)

- Chioniak grudkowy (FL)

- Chtoniak Hodgkina (5 podtypow)

- Szpiczak plazmocytowy (MM) — cze$¢ chorych w nawrocie moze by¢ leczonych z zastosowaniem
doksorubicyny i bortezomibu

- Chloniaki z obwodowych komoérek T

W 2009 r. zarejestrowano w Krajowym Rejestrze Nowotworéw ponad 4400 nowych zachorowan na
ww. rodzaje chloniakéw, w ktorych leczeniu maja zastosowanie programy chemioterapii zawierajace
doksorubicyng. Struktura zachorowan obejmowata: DLBCL — 32%, MM — 25%, HL — 17%, MCL —
10%, FL — 7%, PTCL — 4%. Ok. potowa chorych jest w wieku >60 1., w ktorym prawdopodobienstwo
wystepowania czynnikow ryzyka kardiotoksycznosci jest duze (>50%). Ponadto, u ok. polowy tych
chorych dojdzie do nawrotu po leczeniu pierwszej linii, z reguty zawierajacym doksorubicyne, a wiec
ponowne jej zastosowanie bedzie przeciwwskazane. [Oszacowanie wlasne na podstawie
http://epid.coi.waw.pl/krn; dostep 20.12.2011].

Chtoniaki ztos§liwe nieziarnicze stanowig ok. 3-5% wszystkich nowotwordéw ztosliwych, zapadalnos¢
* wynosi $redni ok. 10/100 tysigcy mieszkancow na rok.

Niepegylowana doksorubicyna liposomalna powinna by¢ wskazana w chtoniakach z duzych rozlanych
komorek typu B (DLBCL), ktére stanowia okolo 33% wszystkich chloniakow ztosliwych,
nieziarniczych (NHL). Wspotczynnik zachorowalnos$ci dla chtoniakéw zlosliwych w Polsce wynosi
18/100000, co w przeliczeniu na cala populacj¢ daje liczbe okoto 6000(5500-7500) nowych
_ zachorowan rocznie. Leczenie standardowe chorych z DLBCL opiera si¢ na antracyklinach, gdzie

glownym czynnikiem ograniczajacym ich stosowanie jest kardiotoksyczno$¢. Czynniki ryzyka
zwigzane z tym powiklaniem wzrastajg wraz z wiekiem oraz wczesniejszymi przebytymi chorobami
oraz zastosowanym leczeniem. Szacowany odsetek pacjentow, ktorzy pierwotnie nie kwalifikujg si¢ do
podania antracyklin z powodéw kardiologicznych wynosi §rednio 5% z catej populacji kwalifikujacych
si¢ do terapii schematami CHOP- like.

2.3.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig oceniang

W omawianym wskazaniu Myocet nie byl wczes$niej oceniany przez AOTM.

2.3.2.Komparatory

Z wyszukanej literatury wynika, iz komparatorem dla ocenianej technologii medycznej, tj. niepegylowanej
doksorubicyny liposomalnej, jest doksorubicyna konwencjonalna.

Niepegylowana doksorubicyna liposomalna, w poréwnaniu z doksorubicyna konwencjonalna, ma zmieniong
farmakokinetyke: charakteryzuje si¢ wigkszym polem pod krzywa stezen (AUC), mniejszg objetoscia
dystrybucji oraz zmniejszong dystrybucjg do serca, watroby, $ledziony i naczyn chtonnych.

Zastgpienie doksorubicyny konwencjonalnej jej postacig liposomalng ma na celu gléwnie zmniejszenie
ryzyka wystgpienia kardiotoksycznos$ci typowej dla antracyklin. Analiza kardiotoksyczno$ci podczas badan
klinicznych u pacjentek z rakiem piersi (wskazanie zarejestrowane dla ocenianej technologii) wykazata
statystycznie znamienne zmniejszenie liczby zdarzen kardiologicznych u pacjentek leczonych produktem
Myocet w poréwnaniu z liczba, jaka wystgpita u pacjentéw leczonych konwencjonalng doksorubicyng w
takiej samej dawce w mg. Metaanaliza wykazata istotng statystycznie mniejsza czgstos¢ wystgpowania
zaroéwno klinicznie objawowej niewydolnosci serca (RR = 0,20, p=0,02) jak i tgcznie klinicznie objawowe;j i
bezobjawowej niewydolnosci serca (RR = 0,38, p<0,0001) u pacjentek leczonych produktem Myocet, niz u
pacjentek leczonych konwencjonalng doksorubicyng. W retrospektywnej analizie réwniez wykazano
zmniejszone ryzyko kardiotoksycznosci u pacjentek otrzymujacych wezesniej wspomagajaco doksorubicyne
(test log-rank P=0,001, wspotczynnik ryzyka = 5,42).
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W badaniu III fazy leczenia skojarzonego z cyklofosfamidem (CPA), w ktérym poroéwnywano leczenie
produktem Myocet (60 mg/m* pc.) w skojarzeniu z CPA (600 mg/m? pc.) z leczeniem doksorubicyna (60
mg/m® pc.) w skojarzeniu z CPA (600 mg/m” pc.), znaczace obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) wystapito odpowiednio u 6% pacjentek w pierwszej grupie i u 21% pacjentek w drugiej grupie. W
badaniu III fazy poréwnujacym monoterapic produktem Myocet (75 mg/m’ pc.) z monoterapia
doksorubicyna (75 mg/m” pc.), znaczace obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory wystapito odpowiednio
u 12% pacjentek oraz u 27% pacjentek. Odpowiednie liczby odnoszace si¢ do zastoinowej niewydolnosci
serca (ang. congestive heart failure - CHF), ktora zostala mniej doktadnie oceniona, wynosily 0% w
przypadku stosowania produktu Myocet w skojarzeniu z CPA w poréwnaniu do 3% w przypadku stosowania
doksorubicyny w skojarzeniu z CPA oraz 2% w przypadku stosowania produktu Myocet w monoterapii i 8%
w przypadku stosowania doksorubicyny w monoterapii. Srednia, otrzymana w ciagu zycia skumulowana
dawka produktu Myocet w leczeniu skojarzonym z CPA dla zaburzen czynno$ci serca wynosita > 1260
mg/m2 pc. w poréwnaniu do 480 mg/m” pe. dla doksorubicyny w leczeniu skojarzonym z CPA.

Ponadto, u pacjentek z rakiem piersi udowodniono, iz stosowanie produktu leczniczego Myocet wiaze si¢ ze
zmniejszonym ryzykiem zapalenia $luzowek, brakiem zespotu dloniowo-podeszwowego, w poréwnaniu z
doksorubicyng konwencjonalng, przy utrzymaniu skutecznos$ci przeciwnowotworowej. Korzystny profil
toksycznosci doksorubicyny liposomalnej przemawia za jej stosowaniem u oslabionych pacjentow (ze
wzgledu na wiek, wczesniejsze leczenie, wspotistniejace choroby) (ChPL Myocet).

Istnieje rowniez mozliwos$¢ zastgpienia innych antracyklin doksorubicyng liposomalng niepegylowang, lub
nawet zastgpienie nig innych chemioterapeutykéw o podobnym do doksorubicyny mechanizmie dziatania.
Jednak, jak wynika z literatury oraz wypowiedzi ekspertow, takie sytuacje sa dos¢ rzadkie.

Opinie ekspertow klinicznych w odniesieniu do roéznych interwencji stosowanych w rozpatrywanym
wskazaniu przedstawiajg punkty 2.3.2.1. — 2.3.2.5. ponize;j.

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
wg ekspertow klinicznych

Tab. 7. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w przedmiotowym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Opinia

- R-CHOP (chtoniaki z komoérek B)

- Program GMALL B-ALL/NHL lub HyperCVAD (chtoniak Burkitta, pierwotny $rodpiersia)
- CHOP (chtoniaki z komorek T)

- ABVD lub BEACOPP (chtoniak Hodgkina)

- Pad (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) (szpiczak nawrotowy)

I
Schematy chemioterapii wielolekowej najcze$ciej stosowane w zalezno$ci od postaci chloniaka,
stopnia zaawansowania oraz planowanego dalszego postepowania: CHOP (cyklofosfamid,
antracyklina, vincrystyna, dexamethason), R-CHOP (rituximab, cyklofosfamid, antracyklina,
* vincrystyna, dexamethason), CHOP+ Bleomycyna, CHOP+ etopozyd, DHAP (cisplatyna,
arabinozyd cytozyny, dexamethason), ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cisplatyna, arabinozyd
cytozyny). U chorych z catkowitg remisjg mozliwe jest skierowanie do transplantacji komorek
macierzystych.

W leczeniu chloniakow przede wszystkim stosuje si¢ chemioterapi¢, w nielicznych przypadkach
znajduje zastosowanie leczenie operacyjne lub radioterapia. Chemioterapia chtoniakéw ztosliwych z
komérek B wymaga leczenia systemowego, najczgéciej opartego na schemacie CHOP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, vinkrystyna, prednison) w potaczeniu z przeciwcialem
monoklonalnym anty CD20, rytuksymabem
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2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ oceniang
interwencje wg ekspertow klinicznych

Tab. 8. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza medyczna moga zastapi¢ oceniang interwencje wg
ekspertéow klinicznych

Ekspert Opinia

- NPDL (niepegylowana doksorubicyna liposomowa) moze zastapi¢ pochodne antracyklinowe i
antracenedionowe w programach chemioterapii wielolekowe;j

antracykliny, nalezy jednak ten schemat leczenia traktowac jako podstawowy, najczesciej stosowany
i dajacy najwiecej dobrych odpowiedzi na leczenie.

Whioskowana technologia ma by¢ opcja terapeutyczng, ktora umozliwi zaplanowane, najbardziej
efektywne leczenie z zastosowaniem schematu R-CHOP przy jednoczesnym przeciwwskazaniu do
stosowania doksorubicyny konwencjonalnej

I W zaleznosci od postaci chtoniaka mozliwe jest zastosowanie schematoéw niezawierajacych

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce wg ekspertow klinicznych

Tab. 9. Najtansza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertéw klinicznych

Ekspert Opinia

CHOP

* Schemat terapii CHOP zawierajacy nieliposomalng doksorubicyng

W przypadku wskazan do podania postaci liposomalnej doksorubicyny w schemacie R-CHOP
niepegylowana liposomalna doksorubicyna (Myocet) jest najtansza dost¢pna taka forma na rynku

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce wg ekspertow klinicznych

Tab. 10. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w przedmiotowym wskazaniu w Polsce wg ekspertow
klinicznych

Ekspert Opinia

Programy leczenia systemowego wymienione w p. 4 (tab. 7 powyzej) — wg standardow
postepowania dla odpowiednich jednostek chorobowych

CHOP oraz leczenie podtrzymujace rituximabem po uzyskaniu remisji

* Terapia z zastosowaniem przeciwciala monoklonalnego — Rituximab w polgczeniu ze schematem

Odpowiedz na to pytanie jest ujgta w tab. 71 8

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce wg ekspertow klinicznych

Tab. 11. Interwencja rekomendowana w wytycznych post¢powania klinicznego w danej chorobie, stanie zdrowia
lub wskazaniu w Polsce

Ekspert Opinia

LIy

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 21/73



Podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakow nieziarniczych AOTM-0T-431-23/2011

*

Terapia wedtug schematu R-CHOP
Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej i Polskiego Towarzystwa Hematologow i
Transfuzjologéow

W ramach obecnie przyjetych standardéw terapeutycznych dla chtoniakéw ztosliwych z komorek B
najbardziej optymalnym leczeniem z punktu widzenia efektywno$ci terapeutycznej sa schematy
oparte na antracyklinie, CHOP w pofaczeniu z przeciwciatem anty CD20. Wnioskowana
»technologia” umozliwia wypelnienie przyjetych terapeutycznych wytycznych obowigzujacych w
Polsce 1 na $wiecie przy jednoczesnym przeciwwskazaniu do podania doksorubicyny
konwencjonalnej z racji zagrozenia zycia z powodu mozliwych powiktan kardiologicznych, jakim
jest lewokomorowa niewydolno$¢ serca. Powiklanie to w materiale wlasnym (retrospektywna
analiza ponad 600 przypadkéw) stanowito druga przyczyne zgonu (pierwsza to progresja lub
opornos¢ na leczenie) pacjentow leczonych schematami CHOP-like z rozpoznaniem agresywnego
chloniaka z komorek B (dane przedstawione na konferencjach ASH, ASCO i w Lugano, peino
tekstowa praca wystana do akceptacji w Hematologica).
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2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Tabela ponizej przedstawia zestawienie dotychczasowych stanowisk Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM odnoszacych sie do
terapii chtoniakoéw nieziarniczych.

Tab. 12. Zestawienie dotychczasowych stanowisk Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM odnoszacych si¢ do terapii chloniakéow

nieziarniczych.
Nr Stanowiska
RK/RPoraz | o . Sttt | el Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM
Rekomendacji
Prezesa
Rada PrzejrzystosSci uwaza za zasadne usuniecie z wykazu .. . -
$wiadczen gwarantowanych $wiadczenia gwarantowanego Prezes ~ Agencji rekomenduje usunicie z wykazu
‘e chloniakd T h K > | $wiadczen gwarantowanych §wiadczenia opieki zdrowotne;j
»Leczenie chioniakow mieziarniczych przy wykorzystaniu Leczenie chloniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu
produktu leczniczego rytuksymab (MabThera®)”: ”r duktu  leczni MabTh ry ® p ( Y ky m b};”
Rytuksymab w monoterapii u chorych na nieziarnicze produxiu  feczniczego ab eta rytu symat W
honiaki dk LIV stopni Wlini monoterapii u chorych w III-IV stopniu klinicznego
chioriaki — grudkowe W v stophid - KAMICZNCEO | /) wansowania w przypadku opornosci na chemioterapi¢
zaawansowania W.p.rzypadku. opornosci na chemloj[eraplegnlub lub w przypadku drugicj lub kolejnej wznowy po
w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii. chemioterapii, realizowanego w ramach programu
. . . o , | zdrowotnego ,,Leczenie chtoniakow ztosliwych”.
Rada uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu §wiadczen R . .
. . . . | Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
Stanowisko RP gwarantowanych $wiadczenia gwarantowanego ,,Leczenie swiadczen gwarantowanych, ani zmiany poziomu lub
nr 9/2012 chtoniakéw nieziarniczych przy wykorzystaniu produktu sposobu ﬁiansowania ys'w’ia dozeh opiZki zdrowotne]
MabTh Chtoniaki i ” . o Lo )
Rekomendacja 27.02.2012 (ryt?lksylfll:;)) nieziZ?rll?czle lecz]iuczegf) rymks?‘??b (.h/{abTheraS))h. b L »Leczenie chtoniakow nieziarniczych przy wykorzystaniu
= Leczenie wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze :
Prezesa AOTM chtoniaki rudkoweJ w III-}iV stZ)y niu  klinicznego produktu leczrn%c.zeg(? MabThera® (rytuksymab) Lo
ar 7/2012 g p g u wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze

zaawansowania przy wykorzystaniu produktu leczniczego
MabThera® (rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapig.
Leczenie podtrzymujace po co najmniej II linii terapii
indukcyjnej u dorostych chorych na chtoniaki grudkowe.
* Leczenie chorych na chtoniaka nieziarniczego rozlanego z
duzych komorek B z dodatnim antygenem CD20 przy
zastosowaniu produktu leczniczego MabThera®
(rytuksymab) w skojarzeniu z chemioterapia wedlug
schematu CHOP.

chtoniaki grudkowe w III-IV  stopniu
zaawansowania, w skojarzeniu z chemioterapia;

jako terapii podtrzymujacej po co najmniej II linii
leczenia indukcyjnego u dorostych chorych;

u chorych na chloniaka nieziarniczego rozlanego z
duzych komoérek B z dodatnim antygenem CD20, w
skojarzeniu z chemioterapiag wedtug schematu CHOP
realizowanych w ramach programu zdrowotnego ,,Leczenie
chloniakow ztosliwych”.

klinicznego
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Rada Konsultacyjna wuwaza za zasadne usuniecie|Prezes AOTM rekomenduje usuniecie z wykazu

Stanowisko RK $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace | §wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej

nr 40/2011 . w  skltad programu terapeutycznego  chemioterapii|,leczenie konsolidacyjne, po indukcji remisji, wczesniej
Zevalin L . . . . ; . A L ..

. Chloniaki |niestandardowej) leczenie konsolidacyjne, po indukcji|nieleczonych pacjentdow z chloniakiem grudkowym przy

. 123.05.2011| (ibrytumomab . L S . . .
Rekomendacja tiuksetan) grudkowe |remisji, wczes$niej nieleczonych pacjentdéw z chloniakiem | wykorzystaniu produktu leczniczego Zevalin®
Prezesa AOTM grudkowym przy wykorzystaniu produktu leczniczego | (ibrytumomab tiuksetan)” rozumianego jako wchodzace w
nr 30/2011 Zevalin® (ibrytumomab tiuksetan) z wykazu $wiadczen |sktad programu terapeutycznego chemioterapii

gwarantowanych. niestandardowe;j

Prezes  Agencji rekomenduje zmiane sposobu
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane¢ sposobu |finansowania S$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
. finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie|chorych z indolentnym chloniakiem nieziarniczym, u

Stanowisko RK . .S S , , . . . . L
nr 29/2011 chorych z indolentnym chloniakiem nieziarniczym, u ktorych | ktorych nastapita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesigcy
Indolentny |nastgpita progresja w trakcie lub w ciagu 6 miesiecy od|od zakonczenia leczenia rytuksymabem Ilub schematami

Levact . , . . . L . ..

. 111.04.2011 chtoniak |zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami|zawierajacymi  rytuksymab, przy uzyciu  produktu
Rekomendacja (bendamustyna) | . .~ " . . . . " . .
Prezesa AOTM nieziarniczy |zawierajacymi rytuksymab, przy wykorzystaniu produktu |leczniczego Levact® (bendamustyna)” rozumianego, jako
ar 212011 leczniczego Levact (bendamustyna)” poprzez umieszczenie | §wiadczenia wchodzacego w sktad programu

go w katalogu substancji czynnych stosowanych w |terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez
chemioterapii. umieszczenie bendamustyny w omawianym wskazaniu, w
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.
Stanowisko RK . . . , N
. . .. |Prezes Agencji rekomenduje zmian¢ warunkéw realizacji
o Do - wymienionych - programéw  zdrowotnych odnosi s $wiadczenia warantowanego leczenie  chloniakow
21/10/26/2009 TPZ: Leczenie Chtoniaki |stanowisko Rady nr 54/16/2009 z dnia 6 sierpnia 2009 r. w 1 v g . g ” .
< 1 . . , . , s . | ztosliwych” w zakresie programu zdrowotnego, zgodnie z
14.12.2009| Chloniakéw zlodliwe |sprawie  wykazoéw  $wiadczen  opieki  zdrowotnej . - h . .

. i1 . . ) . propozycja Ministra Zdrowia, zawarta w zleceniu z dnia 3

Rekomendacja zlosliwych gwarantowanych do finansowania ze $srodkow publicznych. . .

listopada 2009r. (znak pisma: MZ-PLE-460-9759-
Prezesa AOTM 1/EM/09)
Nr 18/2009 ’

Stanowisko RK
nr 54/16/2009

06.08.2009

w sprawie wykazow Swiadczen

opieki zdrowotnej
gwarantowanych do
finansowania ze Srodkow
publicznych

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze Srodkéw
publicznych $wiadczen zawartych w wykazach §wiadczen
zalaczonych do projektéw rozporzadzen w poszczegoélnych
zakresach wymienionych w art. 15 ust. 2 pkt 1-13, pod
warunkiem, ze obejmuja one wszystkie $wiadczenia obecnie
finansowane w ochronie zdrowia ze $rodkow publicznych.
Swiadczenia te nalezy uznaé za gwarantowane.

nd
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3.

3.1

Opinie ekspertow

Stanowiska wlasne w kwestii finansowania ze Srodkéw publicznych ocenianej technologii:

- Dostgpnos¢ NPDL dla chorych na chtoniaki o podwyzszonym ryzyku kardiotoksycznosci jest
zdecydowanie pozadana, poniewaz zamiana doksorubicyny na NPDL umozliwia podanie tym chorym
optymalnego leczenia bez narazania ich na nadmierng toksycznos¢.

- Jednocze$nie nie ma alternatywnego, rownie skutecznego rozwigzania tego problemu; sposroéd czynnikow
kardioprotekcyjnych, jedne — jak dekstrazoksan okazaty si¢ niewlasciwe, inne — jak blokery receptora II
angiotensyny, wymagaja jeszcze dalszych badan.

Stosowanie antracyklin w leczeniu chtoniakéw zto§liwych w schematach zawierajacych antracykliny III
generacji (liposomalne) powinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych szczegodlnie u chorych z
obcigzeniami ze strony uktadu krazenia, u ktorych ryzyko powiklan kardiotoksycznych jest wigksze a
jednoczesnie leczenie ma na celu uzyskanie remisji choroby oraz u os6b miodych, u ktoérych stosowanie
petnej zalecanej dawki stanowi warunek uzyskania remisji.

Natomiast zastosowanie doksorubicyny w postaci liposomalnej w terapii paliatywnej, nie powinno by¢
rekomendowane ze wzgledu na znacznie wicksze koszty.

Uwazam, ze niepegylowana doksorubicyna liposomalna powinna by¢ dostgpna dla pacjentow w ramach
srodkéw refundowanych przeznaczonych do chemioterapii, czyli w ramach wykazu substancji czynnych
refundowanych w chemioterapii

Stanowiska zrzeszen pacjentoéw/towarzystw naukowych

W trakcie oceny zwrdcono si¢ o zajecie stanowiska do
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4.1.

4.2.

Podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakow nieziarniczych AOTM-0T-431-23/2011

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych na temat zastosowania doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w leczeniu chloniakéw nieziarniczych. Odnaleziona zostata jedynie rekomendacja
Towarzystwa Onkologii Geriatrycznej (dapro 2011) wskazujaca, ze dostepne badania bez grupy kontrolnej”
sugerujg, ze u chorych z chtoniakami nieziarniczymi antracykliny w postaci liposomalnej (dla ktérych
maksymalna dawka skumulowana nie jest okreslona) daja szans¢ na utrzymanie skutecznosSci terapii przy
obnizonej kardiotoksycznosci. Dlatego ich stosowanie jest wskazane u pacjentow, u ktorych konwencjonalna
doksorubicyna moze by¢ zle tolerowana.

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdow publicznych

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkow publicznych produktu leczniczego
Myocet (doksorubicyna liposomalna) w leczeniu chloniakéw nieziarniczych wydanych przez organizacje
HTA ro6znych krajow. Dane na temat refundacji produktu leczniczego Myocet w leczeniu chtoniakdéw
nieziarniczych w innych krajach zgodnie z informacjami otrzymanymi od przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego znajduja si¢ w pkt. 5.2. ponize;j.

? Badania dotyczyly matych grup pacjentéw — jedno z nich obejmowato 21 pacjentéw ze schorzeniami sercowymi i/lub
historia wczesniejszego leczenia antracyklinami, drugie — badanie pilotowe — 20 pacjentéw ostabionych i starszych
($rednia wieku wynosita 73 lata).
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Podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakow nieziarniczych AOTM-0T-431-23/2011

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Stosowanie okreslonych substancji leczniczych w ramach Terapeutycznych Programéw Zdrowotnych/
Programow Lekowych stanowi $wiadczenie gwarantowane na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu programow zdrowotnych
(Dz.U.09.140.1148 z p6zn. zm.).

Jak wspomniano we wstepie, w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych finansowanie stosowania produktu
leczniczego Myocet odbywa si¢ w ramach TPZ/PL , Program leczenia w ramach §wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”, ktérego tre$¢ okresla Zarzadzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania irealizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne (z p6zniejszymi zmianami, m.in.
wprowadzonymi Zarzadzeniem Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja
2012r. zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne).

Zgodnie z pismem DGL NFZ z dnia 27.06.2012 r., znak: NFZ/CF/DGL/2012/073/0229/W/14984/ALA,
o sfinansowanie leczenia chtoniakow nieziarniczych z zastosowaniem doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w ramach programu chemioterapii niestandardowej wnioskowato w 2010 r. 31 os6b (44
whnioski), a zgody otrzymato 19 oséb (27 zgod). Wartosc catkowita wydanych zgdéd wyniosta 1 085 757,74
PLN. W roku 2011, liczba wnioskujacych wynosita 14 oséb (21 wnioskéw) i tyle tez wynosilta liczba zgdd
(14 oso6b, 21 zgdod). Wartosc catkowita wydanych zgdd wyniosta 1 418 584,80 PLN (patrz tabela ponizej,
2009 r. brak bylo wnioskow o sfinansowanie ze $rodkow publicznych leczenia chloniakoéw nieziarniczych
z zastosowaniem rozwazanej substancji czynnej).
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Tab. 13. Koszty refundacji Myocet w latach 2009-2011 w ramach TPZ/PL ,,Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” — wedlug danych DGL

NFZ

Lata/Rozpoznanie we ICD-10 Liczba osob Liczba Liczba osob, ktore | Liczba Wartosc calkowita
P g wnioskujacych | wnioskéw otrzymaly zgody wydanych zgéd wydanych zgéd

2009 0 0 0 0 0

2010

C82.0 Chloniak nieziarniczy guzkowaty/grudkowy (z malych komoérek 1 5 1 > 91 876,50

uwypuklonych)

C82.7 Chloniak nieziarniczy guzkowaty/grudkowy (inne postacie) 3 3 2 2 61 324,43

C83 Chloniaki nieziarnicze rozlane 2 2 2 2 154 877,83

C'83:8 C‘hlonlak niziarniczy rozlany (inne postacie rozlanych chloniakéw 18 26 12 17 575 121,97

nieziarniczych)

C.83.9 ,Chlonlak nieziarniczy rozlany (rozlany chloniak nieziarniczy, 3 6 2 3 97 383,76

nieokreslony)

C85.7 Inne okreslone postacie chloniaka nieziarniczego 5 5 1 1 105 173,25

Lacznie w roku 2010 31 44 19 27 1 085 757,74

2011

C.82.9 C,hlonlak nieziarniczy guzkowaty/grudkowy (chloniak nieziarniczy, 5 4 5 4 255 541,06

nieokreslony)

C83 Chloniaki nieziarnicze rozlane 4 6 4 6 789 713,24

C83.6 Chloniak nieziarniczy rozlany (niezréznicowany (rozlany)) 1 1 1 1 39 276,90

C.83:8 C.fhlomak niziarniczy rozlany (inne postacie rozlanych chloniakéw 5 3 5 3 11171511

nieziarniczych)

C.83.9 ’Chlonlak nieziarniczy rozlany (rozlany chloniak nieziarniczy, 1 1 1 1 3 774,96

nieokreslony)

C85.7 Inne okreslone postacie chloniaka nieziarniczego 4 6 4 6 218 563,53

Lacznie w roku 2011 14 21 14 21 1418 584,80




5.2.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

W tabeli ponizej przedstawiono dane na temat refundacji produktu leczniczego Myocet w leczeniu
chtoniakéw nieziarniczych w innych krajach zgodnie z informacjami otrzymanymi od przedstawiciela
podmiotu odpowiedzialnego.

Tab. 14. Refundacja produktu leczniczego Myocet we wskazaniu leczenie chloniakéw nieziarniczych (chloniaki
grudkowe, rozlane i inne nieziarnicze) w innych krajach zgodnie z informacjami otrzymanymi od
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego

Kraj Poziom Warunki refundacji Ograniczenia Instrumenty
refundacji (w refundacji (np. dotyczace
% lub refundacja tylko w podzialu ryzyka
kwotowo) przypadku
wybranych wskazan)
Austria 100% Mozliwa refundacja poza wskazaniami | Refundacja w szpitalu Nie wystepuja
rejestracyjnymi

Wielka 912,26 GBP | Mozliwa refundacja poza wskazaniami | Refundacja w szpitalu Nie wystepuja
Brytania rejestracyjnymi na podstawie

indywidualnych zgoéd wydawanych
przez National Health Service na
wniosek lekarza

Wegry 381766 HUF | Mozliwa refundacja poza wskazaniami | Refundacja w szpitalu Nie wystepuja
rejestracyjnymi na podstawie
indywidualnych zgod
Wlochy 100% Mozliwa refundacja poza wskazaniami | Refundacja w szpitalu Nie wystepuja
rejestracyjnymi (tzw. klasa H)
Holandia 100% Mozliwa refundacja poza wskazaniami | Refundacja w szpitalu Nie wystepuja
rejestracyjnymi
Portugalia 100% Mozliwa refundacja poza wskazaniami | Refundacja w szpitalu Nie wystepuja
rejestracyjnymi na podstawie decyzji
lekarza
Rumunia 100% Mozliwa refundacja poza wskazaniami | Refundacja w szpitalu Nie wystepuja
rejestracyjnymi na podstawie recepty
lekarza
Hiszpania 100% Mozliwa refundacja poza wskazaniami | Refundacja w szpitalu Nie wystepuja
rejestracyjnymi na podstawie recepty
lekarza
Szwecja 100% Mozliwa refundacja poza wskazaniami | Refundacja w szpitalu Nie wystepuja

rejestracyjnymi, refundacja ogélna
zgodnie z Dental and Pharmaceutical
Benefits Agency
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania (bez daty poczatkowej do 29.03.2012 r.) w bazach Pubmed,
Embase oraz The Cochrane Library nie wyszukano badan poréwnawczych III fazy z zastosowaniem
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (NPDL) u chorych na chtoniaki nieziarnicze. Odnaleziono
jedynie badania jednoramienne I/II fazy i wobec braku dowodow wyzszej jakosci wyniki tych badan zostaty
przedstawione w niniejszym raporcie:

- 2 badania I/Il fazy, jednoramienne oceniajgce terapi¢ skojarzong niepegylowang doksrubicyng liposomalng
u nowozdiagnozowanych, wczesniej nieleczonych chorych z agresywnym NHL (rozne histologicznie)
(Tulpule 2006, Gimeno 2011)

- 2 badania I/II fazy, jednoramienne oceniajace terapi¢ skojarzong niepegylowana doksrubicyna liposomalna
u nowozdiagnozowanych, wczesniej nieleczonych chorych z DLBCL (Luminari 2009, Corazzelli 2011)

- 1 badanie I/Il fazy, jednoramienne oceniajace terapi¢ skojarzong niepegylowang doksorubicyng
liposomalng jako leczenie I lub kolejnej linii u chorych z DLBCL lub MCL (Rigacci 2007)

- 1 badanie I/Il fazy, jednoramienne oceniajgce terapi¢ skojarzong niepegylowang doksorubicyng
liposomalng jako leczenie I lub kolejnej linii u chorych z DLBCL lub FL (Visani 2008)

- 1 badanie I/Il fazy, jednoramienne oceniajace terapi¢ skojarzong niepegylowang doksorubicyng
liposomalng jako leczenie kolejnej linii u chorych z nawrotowym lub opornym MCL (Orciuolo 2009)

- 1 badanie I/Il fazy, jednoramienne oceniajace terapi¢ skojarzong niepegylowang doksorubicyng
liposomalng u nowozdiagnozowanych, wczesniej nieleczonych chorych z agresywnym NHL nosicieli
wirusa HIV (Levine 2004)

Do analizy wlaczono takze 1 badanie I/II fazy, jednoramienne oceniajgce terapi¢ skojarzong niepegylowang
doksorubicyng liposomalng u chorych z DLBCL, jednakze w dostgpnym analitykom abstrakcie oraz
dokumentach zlozonych przez firme¢ nie odnaleziono informacji, w ramach ktorej linii zastosowano leczenie
(Dell’Olio 2011).

Dodatkowo znaleziono jedno retrospektywne badania obserwacyjne oceniajace terapi¢ skojarzong
doksorubicyng liposomalng niepegylowana jako leczenie linii I lub kolejnej linii u chorych z réznymi
zespolami limfoproliferacyjnymi (Heintel 2009)

W odniesieniu do badan Gimeno 2011 oraz Dell’Olio 2011, analitykom AOTM dostepne byly tylko
abstrakty, na czas zakonczenia prac nad raportem nie uzyskano petlych tekstow publikacji. W zwigzku z
faktem wlaczenia tych badan przez autorow dostarczonej analizy klinicznej, analitycy AOTM korzystali z
danych na ich temat w przedstawionej analizie.

Nie odnaleziono opracowan wtornych na temat zastosowania niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej w
leczeniu chtoniakow nieziarniczych. Zidentyfikowano natomiast publikacje Smith 2010, w ktorej
przedstawiono informacje na temat kardiotoksycznosci antracyklin stosowanych w terapii nowotworow —
gtdwnie piersi, jajnika, chtoniakow, szpiczakow 1 migsakdw — na podstawie przegladu systematycznego oraz
metaanalizy randomizowanych badan klinicznych. Nie s3 to dane odnoszgce si¢ wprost do ocenianej
technologii medycznej, tzn. dotycza innych wskazan klinicznych niz oceniane w niniejszym raporcie,
ponadto, z publikacji mozna wywnioskowaé, ze taczy wyniki badan nad doksorubicyng liposomalng
niepegylowang i pegylowana. Jednak ze wzgledu na fakt, ze efekty uboczne danej terapii niekoniecznie
zaleza od wskazania, w jakim jest stosowana, a takze ze wzgledu mozliwo$¢ wykazywania wspolnych
efektow kardioprotekcyjnych w przypadku zarowno doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej i
pegylowanej oraz brak innych opracowan wtdrnych oceniajacych kardiotoksyczno$é doksorubicyny
liposomalnej, zdecydowano o wiaczeniu do analizy wyzej wspomnianej publikacji.
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Selekcje publikacji na podstawie tytulow i abstraktow, jak i publikacji pelnotekstowych wykonywato dwoch
analitykow (AZa i JL). W razie niezgodnosci, decyzje o wiaczeniu do analizy danego dowodu podejmowano
droga dyskusji do czasu osiggni¢cia konsensusu. Strategie wyszukiwania dowoddéw naukowych przedstawia
zatgcznik 1, a liste¢ wykluczonych publikacji na podstawie weryfikacji pelnotekstowej — zatgcznik 2.

Tabela ponizej przedstawia metodyke analizy efektywnosci kliniczne;.

Tab. 15. Zestawienie metodyki analizy efektywno$ci klinicznej AOTM

Cel . Czas objety Kryte,r ia wiaczenia Wiaczone badania kliniczne
opracowania wyszukiwaniem dowodow naukowych
Ocena efektow Populacja: Badania odnalezione przez analitykow
klinicznych chorzy na  chloniaki | AOTM:
(skutecznosci nieziarnicze - kliniczne:
klinicznej i Interwencja: Tulpule 2006, Gimeno 2011, Luminari 2009,
profilu Doksorubicyna Corazzelli 2011, Rigacci 2007, Visani 2008,
bezpieczenstwa) Do 29.03.2012r liposomalna Orciuolo 2009, Levine 2004, Dell Olio 2011
produktu niepegylowana - obserwacyjne retrospektywne:
leczniczego Komparatory: Heintel 2009
Myocet wszystkie terapie
(doksorubicyna alternatywne dla Kryteria wykluczenia:
liposomalna technologii ocenianej - badania odnoszace si¢ do innych wskazan dla
niepegylowana), Punkty koncowe: zastosowania  doksorubicyny  liposomalne;j
stosowanego w dotyczace skuteczno$ci | niepegylowanej,
leczeniu oraz profilu | - opisow przypadkoéw oraz serii przypadkow,
chloniakow bezpieczenstwa - badan biochemicznych/ immunologicznych,
nieiziamiczych - publikacji poglqdowych

W dostarczonej do AOTM analizie klinicznej, z datg odcigcia 16.05.2012 r. wyszukano tacznie 9 badan
sposrod wyzej wymiemnionych, autorzy dokumentu nie zidentyfikowali badania Orciuolo 2009.

W celu aktualizacji wyszukiwania, analitycy AOTM powtorzyli strategie zastosowang w dniu 29.03.2012 w
bazach Pubmed, Embase oraz The Cochrane Library (data odciecia — 17.09.2012). Zidentyfikowali jeden
opis badania w postaci abstraktu: Tailored Therapy in an Unselected Population of 91 Elderly Patients with
DLBCL Prospectively Evaluated Using a Simplified CGA (Oncologist. 2012; 17(5):663-72. Epub 2012 Apr
24.). W badaniu tym analizowano 91 starszych chorych na DLBCL, ktérych rozdzielono na 3 grupy: 1 —
grupa sprawnych pacjentow, 2 — grupa pacjentow z chorobami towarzyszacymi, 3 — grupa pacjentow
‘stabych’, ktore dostawaty odpowiednio schemat R-CHOP, R-CHOP z doksorubicyng liposomalng oraz R-
CHOP o zredukowanym dawkowaniu. Na podstawie dostgpnych danych nie mozna stwierdzi¢, czy
doksorubicyna liposomalna wskazana w abstrakcie byta doksorubicyng pegylowang czy niepegylowana, na
uwage zwraca roéwniez fakt niewielkiej liczebnosci pacjentow otrzymujacych schemat zawierajacy
doksorubicyng¢ liposomalna (22 osoby) i to, iz poszczegdlne schematy stosowano u pacjentdéw o réznych
charakterystykach wejsciowych. Brak byto rowniez informacji o zaslepieniu. Na czas zakonczenia prac nad
raportem analitykom AOTM nie byt dostepny pelen tekst publikacji, (brak wtasciwych rocznikéw w bazach
danych) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22531362).

Dodatkowo analitycy AOTM, w wyniku przeszukiwania baz danych zawierajagcych rejestry badan
klinicznych ~ Stanéw  Zjednoczonych oraz  Unii  Europejskiej  (http://clinicaltrials.gov/  oraz
https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnalezli informacje o trwajacym obecnie badaniu klinicznym III fazy
nad zastosowaniem NPDL w leczeniu chtoniakow nieziarniczych: Multicentre Study to Determine the
Cardiotoxicity of R-CHOP Compared to R-COMP in Patients With Diffuse Large B-Cell Lymphoma (NHL-
14) — wieloosrodkowe badanie zaprojektowane w celu oceny kardiotoksycznos$ci doksorubicyny
konwencjonalnej w schemacie R-CHOP w poréwnaniu do niepegylowanej doksorubicyny liposomalenej w
schemacie R-COMP u pacjentow z DLBCL. Jest to badanie randomizowane, z uktadem réwnolegtym,
niezaslepione, prowadzone w Austrii, jego pierwszorzegdowym punktem koncowym jest ocena redukcji
kardiotoksycznosci R-COMP vs R-CHOP. Obecnie nie rekrutuje pacjentdw, planowana data zakonczenia
zbierania danych dotyczacych pierwszorzedowych punktéw koncowych to marzec 2013 roku (VHL-14).
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6.1.2.Kompletno$c¢ dowoddéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c¢ z Wytycznymi AOTM

Analiza efektywnosci klinicznej przeprowadzona przez analitykow AOTM jest zgodna z Wytycznymi Oceny
Technologii Medycznych.

Przy ocenie wlaczonych do analizy badan klinicznych nalezy jednak zwréci¢ uwage na podstawowe
ograniczenie, jakim jest fakt, Zze badania te sa badaniami nieporéwnawczymi, jednoramiennymi, a
wiec nie mozna na ich podstawie jednoznacznie zinterpretowaé efektywnoS$ci klinicznej ocenianej
interwencji w rozpatrywanym wskazaniu. Poza tym, w toku prowadzenia oceny dostepnych dowodow
analitycy AOTM zidentyfikowali inne ich ograniczenia, m.in.:

- malo liczne populacje wlaczone do badan — od kilkunastu do maksymalnie okoto 80 o0sob,

- dos¢ krotki termin obserwacji/follow-up w poszczegdlnych badaniach, np. do maksymalnie ok. 3 lat w
badaniach oceniajacych zastosowanie NPDL w pierwszej linii leczenia, co utrudnia interpetacje
dtugoterminowych efektow terapii,

- w cze$ci badan brak petnych opisow kryteriow wlaczenia i/lub wytaczenia, zatem trudno w ich przypadku
odnies¢ sie do charakterystyki wlaczonych pacjentow,

- w czesci badan brak opisOw schematu obserwacji — jakie pomiary/badania wykonywane byly na pacjentach
i w jakich odstepach czasowych,

- populacje wlaczane niejednorodne pod wzgledem rozpoznania oraz etapéw/linii leczenia w ramach tego
samego badania oraz pomi¢dzy badaniami, rézne schematy leczenia w poszczegdlnych badaniach, np. pod
wzgledem substancji  leczniczych  zastosowanych, liczby otrzymanych cykli  chemioterapii/
immunochemioterapii, czgstosci tych cykli, terapii dodatkowo stosowanych (np. radioterapii w badaniu
Rigacci 2007), rézne definicje punktow koncowych lub niekiedy ich brak, rézne okresy ich pomiarow
dodatkowo utrudniajg zbiorczg interpretacje wynikow.

- informacje na temat bezpieczenstwa czgsto przedstawione sg w sposob skrotowy, czesé publikacji odnosi
sie do czesci danych na temat bezpieczenstwa, np. badanie Corazzelli 2011 (szczegdly — patrz pkt 6.1.4.2.).

- badania witaczone do analizy rekrutowaly gléwnie pacjentow z agresywnych chtoniakiem nieziarniczym i
w przewazajacej wiekszosci byt to DLBCL. Jak wynika z danych NFZ, chloniak rozlany byl najczesciej
leczonym chtoniakiem nieziarniczym za pomoca NPDL w rozwazanym programie terapeutycznym, jednak
nie jedynym. Trudno zatem odnies$¢ si¢ do efektywnosci klinicznej NPDL w leczeniu innych chtoniakow
nieziarniczych, zgodnie ze zleceniem MZ.

- wlaczone badania kliniczne odnosily si¢ do populacji 0sob starszych, srednia wiek wynosit ok. 70 lat, co
nie odzwierciedla w pelni populacji chorych na chloniaka nieziarniczego, leczonych poréwnywanymi
schematami.

Pelna charakterystyka badan wtaczonych do analizy znajduje si¢ w pkt. 6.1.3. ponize;.

Autorzy dostarczonej analizy klinicznej zidentyfikowali podobne ograniczenia wiaczonych badan.

6.1.3.Analiza kliniczna — charakterystyka badan pierwotnych

Jak wskazano powyzej, do analizy klinicznej wlaczono 9 jednoramiennych badan klinicznych I/Il fazy
(Tulpule 2006, Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011, Rigacci 2007, Visani 2008, Orciuolo 2009,
Levine 2004, Dell’Olio 2011) oceniajacych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w leczeniu chloniakoéw nieziarniczych. Dodatkowo odnaleziono
retrospektywne badanie obserwacyjne (Heintel 2009).

Badania  Tulpule 2006, Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011 badaly skutecznos$¢ terapii
niepegylowang doksorubicyng liposomalng w schemacie CHOP /cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, predniozon/ (Tulpule 2006) lub R-CHOP /rituximab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, predniozon/ (Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011) w populacji chorych z
nowozdiagnozowanym chloniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) (Luminari 2009, Corazzelli
2011) lub nowozdiagnozowanym agresywnym chtoniakiem nieziarniczym (Tulpule 2006, Gimeno 2011).
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Badania Rigacci 2007, Visani 2008, Orciuolo 2009 badaly skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej jako leczenia I lub nastgpnych linii:

- w schemacie R-CHOP u chorych z chioniakami B-komorkowymi (Rigacci 2007, Visani 2008),
- w polaczeniu z rituximabem, fludarabing i bortezomibem u chorych z opornym Iub nawrotowym
chtoniakiem z komorek plaszcza (Orciuolo 2009)

Badanie Levine 2004 badalo skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia skojarzonego niepegylowang
doksorubicyng liposomalng jako leczenia I linii u chorych nosicieli wirusa HIV z agresywnym chtoniakiem
nieziarniczym.

Badanie Dell’Olio 2011 badato skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania niepegylowanej doksorubicyny
liposomalnej w schemacie R-CHOP u chorych z chioniakiem rozlanym B-komoérkowym. Nie podano, w
ramach ktorej linii leczenia podawano oceniang terapig.

Badanie Heintel 2009 to retrospektywne badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano terapi¢ skojarzong
niepegylowang doksorubicyna liposomalng u chorych z NHL, ktérzy byli zdyskwalifikowani do
otrzymywania konwencjonalnej doksorubicyny.

Tabele ponizej przedstawiaja charakterystyke badan wiaczonych do analizy efektywnosci klinicznej
niepegylowanej doksorubicyny liposomalne;.
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Tab. 16. Charakterystyka badan pierwotnych wlaczonych do analizy klinicznej (definicje punktéw koncowych podano w cze$ci opisujacej wyniki)

Badanie Populacja Interwencje porownywanel liczba Czas i schemat obserwacji Pu’nkty Badanie
pacjentow koncowe
BADANIA KLINICZNE
Leczenie I linii
Tulpule 2006 | Kryteria wlaczenia: nowo zdiagnozowani, | Faza I badania: po 4 pacjentow Na poczatku badania: 0S, OR, PR, Jednoramien
nieleczeni wczesniej pacjenci powyzej 18 r.z. z | przydzielonych do 3 grup dawek NPDL: 40 badanie przedmiotowe i CR, SD, PD, ne badanie
agresywnym NHL, z przewidywana dlugoscia | mg/m* lub 60 mg/m’ lub 80 mg/m?, i.v. przez | podmiotowe, morfologia RD I/11 fazy,
przezycia > 3 miesigcy, stanem ogélnym w skali | min. 60 minut (d1) krwi z rozmazem, badania czegsciowo
Karnowskiego > 50%, bez wczeéniejszej | + cyklofosfamid 750 mg/m” i.v., przez 1h (d1) | biochemiczne parametrow finansowane
chemioterapii, z prawidlowa funkcja nerek | + winkrystyna 1,4 mg/m’ max. 2 mgi.v. w nerkowych i watrobowych, przez Elan
(kreatynina < 2 mg/dL) i watroby (poziom | bolusie (d1) EKG; staging przy pomocy Corporation
bilirubiny i aktywno$¢ AspAT < 2 x GGN) oraz | + prednizon 100 mg p.o. (d1-d5) tomografii komputerowej
liczbg neutrofili > 1000/pL i liczba plytek krwi > | Ostanig grupe (80 mg/m?) rozszerzono do 15 | klatki piersiowej, jamy
75.000/uL,  (chyba ze  nieprawidlowosci | pacjentow brzusznej i miednicy,
spowodowane  byly  nacieczeniem  szpiku . biopsja aspiracyjna szpiku
) . . Faza II badania:
kostnego); frakcja wyrzutowa lewej komory . .. . . kostnego oraz ocena LVEF
o Schemat jak wyzej, dawke NPDL usredniono
(LVEF) 2 45%. do 50 mg/ m* (N=24 pacjentow) przy pomocy
Kryteria wykluczenia: nosiciele wirusa HIV, & pac echokardiografii lub
wczeséniejsza chemio- lub radioterapia stosowana | Cykle co 3 tygodnmie, max. liczba cykli 8. | angiokardiografii
w leczeniu chloniaka, alergia na biatko jaja | Mediana liczby cykli wyniosta 6 (zakres od 2 | radioizotopowej technika
kurzego w wywiadzie do 8 cykli), 11 pacjentow (23%) otrzymato 8 | bramkowa.
W badaniu udziat wziclo 47 pacjentéw z réznymi pelnych cykli chemioterapii. W czasie badania: badame
. S . . o . . przedmiotowe, badania
histologicznie chfoniakami, z czego 37 (81%) | Leczenie p/wymiotne w 1. cyklu, G-CSF w ! X .
) . . . . biochemiczne krwi przed
miato rozpoznanie chloniaka rozlanego z duzych | kolejnych cyklach .
. . kazdym cyklem oraz
komorek (w tym 4 chtoniaka anaplastycznego B- N =47 onté morfolosia 1 x w tveodniu
komorkowego, 2 chioniaka anaplastycznego T- = 4/ pacjentow s1a YEO '
, . . L. . Odpowiedz na leczenie
komorkowego, 2 chloniaka immunoblastycznego, | Badanie jednoramienne . .
. . oceniana byta po 4 cyklu i
1 chioniaka B-komoérkowego bogatego w o kazdveh 2 nastepnveh
limfocyty T), 5 (11%) chtoniaka grudkowego, 2 p Y ey
(4%) chioniaka z T-komoérkowego inaczej . _
niesklasyfikowanego, 1 (2%) chloniaka B- Mediana follow-up: 3,1 lat
komorkowego inaczej niesklasyfikowanego, 1
(2%) chtoniaka Burkitt’s-like.
Luminari Kryteria wlaczenia: nowo zdiagnozowani, | NPDL w dawce 50 mg/m” i.v. (d1) Na poczatku badania, po 3 CR, PR, OR, Jednoramien
2009 weze$niej nieleczeni pacjenci z potwierdzonym | + cyklofosfamid 750 mg/m” i.v. (d1) cyklach i na koniec leczenia: | SD, PD, FFS, ne badanie
histologicznie DLBCL wg klasyfikacji WHO | + winkrystyna 1,4 mg/m” max. 2 mg i.v. (d1) badanie przedmiotowe, PFS, OS /11 fazy,
zaawansowanym Kklinicznie od IA do IV (z | + prednizon 100 mg p.o. (d1-d5) standardowe badania finansowane
wykluczeniem IIA z zajeciem mniej niz 3 grup | + rituximab 375 mg/m® i.v. (w I cyklu d3, w laboratoryjne, rentgenogram przez
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i wysoki wskaznik IPI, przynajmniej jedna
powazna wspotwystepujaca choroba serca, ECOG
0-3 pkt, bez wczesdniejszej radio- i chemioterapii,
klirens kreatyniny > 30 ml/min, aktywnos$¢

+ winkrystyna 1,4 mg/m” max. 2 mg i.v. (d2)
+ prednizon 40 mg/ m* p.o. (d1-d5)
Przed pierwszym cyklem nawodnienie,

aspiracyjna szpiku kostnego,
punkcja ledzwiowa w
przypadku zajecia jadra,
sutka, zatok obocznych nosa

wezlow), z przynajmniej jedng mierzalng zmiang | nastgpnych w d1) klatki piersiowej, tomografia Cephalon
> S .
nowotworowa, wiek > 69 lat, wskaznlk}em CyKle co 3 tygodnie, max. liczba cykli 8. 52 kgmputergwa klatki : Inc.
ECOG od 0 do 2, HBV i HCV negatywni, z N L . | piersiowej, jamy brzusznej i
) ; . . chorych (72%) otrzymato co najmniej 6 cykli, S L
prawidtowa funkcja nerek, watroby i szpiku, o . > | miednicy, biopsja
. . a 42 (58%) otrzymato wszystkie 8 cykli . . :
chyba ze wuszkodzenie spowodowane bylo . e aspiracyjna szpiku kostnego
. . X chemioterapii. : -
nacieczniem chtoniaka (niepowtarzana, jesli
Kryteria wykluczenia: b/d N =72 pacjentéw pierwsza negatywna); ocena
Skuteczno$¢ oceniano tylko u pacjentow, ktorzy | Badanie jednoramienne LVEFp Ty pomocy
R echokardiografii lub
otrzymali minimum 2 cykle. ) . .
angiokardiografii
radioizotopowej metoda
bramkowa na poczatku, po 2
cyklach i na koniec leczenia.
Mediana follow-up: 2,75
lat
Gimeno 2011 | Kryteria wlaczenia: nowo zdiagnozowany | Rituximab 375 mg/m’ i.v. (dl) b/d OR, CR, PR, Jednoramien
histologicznie potwierdzony agresywny NHL z | + NPDL w dawce 30 mg/m’ i.v. OS, PFS, TTP | ne badanie
komérek B lub T wg klasyfikacji WHO, wiek > | + cyklofosfamid 750 mg/m” i.v. Follow-up: 2 lata /11 fazy
60 lat, oczekiwana dlugo$é zycia > 3 miesiecy, | + winkrystyna 1,4 mg/m” max. 2 mg i.v. (d1)
wskaznik ECOG < 4 + prednizon 100 mg p.o. (d1-d5)
Kryteria wykluczenia: b/d .
Cykle co 3 tygodnie
W badaniu udzial wziglo 35 pacjentow. W | Od 4 do 6 cykli. Mediana liczby cykli
analizowanej  probie  klinicznej  leczenie | wyniosta 5.
hemat R-CHOP j 1 tepuj . .
sehematem 1L HUT prayymowata Mastepuaca | o oSk u wszystkich pacjentow (d2)
populacja pacjentow: 23 pacjentow z chloniakiem
typu DLBCL, 5 pacjentow z chloniakiem | N =35 pacjentéow
grudkowym (FL), 3 pacjentow z chloniakiem B-
komorkowym  niesklasyfikowanym oraz 3
pacjentow z zaburzeniami T-komorkowymi
limfoproliferacyjnymi.
Corazzelli Kryteria wlaczenia: nowo zdiagnozowany | Rituximab 375 mg/m* i.v. (dl) Przed badaniem: tomografia | CR, PR, TTF, Jednoramien
2011 histologicznie ~ potwierdzony DLBCL  wg | + NPDL w dawce 50 mg/m” i.v. (d2) komputerowa catego ciataz | TTP, OS, DFS | ne badanie
klasyfikacji WHO, wiek > 60 lat, $rednio-wysoki | + cyklofosfamid 750 mg/m” i.v. (d2) kontrastem, PET, biopsja /I fazy
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aminotransefraz < 3 x GGN, stezenie bilirubiny <
34,2 pmol/l, bezwzgledna liczba neutrofili > 1000
x 10°/1, poziom hemoglobiny > 10 g/dL, liczba
phytek > 75 000 x 10%/1, brak wywiadu w kierunku
zastoinowej niewydolnosci serca, LVEF > 45%.
Kryteria wykluczenia: nosicielstwo wirusa HIV,
HBYV, zawal serca w przeciggu 12 miesigcy
poprzedzajacych badanie.

alkalizacja i rasburykaza

W przypadku ryzyka zajecia CUN cytarabina
liposomalna 50 mg dokanatowo w cyklach I-
IV (d2)

Profilaktyczna antybiotykoterapia
azytromycyna lub ciprofloksacyna.

Cykle co 2 tygodnie, max. liczba cykli 6.
Wszystkie zaplanowane 6 cykli chemioterapii
otrzymato 27 chorych (67%).

N =41 pacjentéw

Badanie jednoramienne

lub zatok zylnych
nadtwrdéwkowych.
Ponowna ocena po 3 cyklach
i 4 tygodnie po zakonczeniu
leczenia.

Morfologia krwi, parametry
nerkowe 1 watrobowe 2 x w
tygodniu po 1 cyklu,
nastepnie 1 x w tygodniu.
EKG i ECHO przed kazdym
kursem.

Follow up: b/d

Leczenie I i kolejnych linii

Rigacci 2007

Kryteria wlaczenia: histologicznie potwierdzona
diagnoza DLBCL lub MCL; stan sprawnosci 0-2
wg klasyfikacji WHO; wspotistniejace choroby
serca, ktore moglyby zwiekszy¢ kardiotoksyczny
wpltyw doksorubicyny (nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, hipercholesterolemia, dodatni wywiad
rodzinny w kierunku chordb serca, nikotynizmi
i/lub subkliniczna kardiomiopatia definiowana
jako spadek LVEF < 45% mierzony frakcja
skracania lewej komory) lub wczesniejsze
leczenie antracyklinami ze skumulowang dawka
wieksza niz 500 mg/m’

Kryteria wykluczenia: nieprawidlowa funkcja
nerek, watroby lub szpiku kostnego, chyba ze
spowodowana  chloniakiem; zajecie przez
nowotwor CUN.

Do badania wilaczono 21 chorych, z czego 18
(86%) bylo z rozpoznaniem DLBCL, a 3 (14%) z
rozpoznaniem MCL. O$miu pacjentow (38%)
otrzymywato wczesniej schematy chemioterapii,
ktore zawieraly antracykliny (Srednia dawka
doksorubicyny 518 mg/m?).

Rituximab 375 mg/m’ i.v. (d1)

+ NPDL w dawce 50 mg/m” i.v. (d2)
+ cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. (d2)
+ winkrystyna 1,4 mg/m”i.v. (d2)

+ prednizon 40 mg/ m” p.o. (d1-d5)

Cykle co 3 tygodnie,

Chorzy ze zlokalizowanym chtoniakiem: 4
cykle + radioterapia

Chorzy w III/IV stadium: 6 cykli

20 pacjentow otrzymato zaplanowana liczbe
cykli chemioterapii (17 otrzymato sze$¢ cykli,
3 otrzymato cztery cykle).

N =21 pacjentow

Badanie jednoramienne

Na poczatku, po 3 cyklach i
na koniec leczenia: badanie
przedmiotowe, podstawowe
badania laboratoryjne,
tomografia komputerowa
szyi, klatki piersiowej i jamy
brzusznej, biopsja
aspiracyjna szpiku kostnego
(niepowtarzana, jesli
pierwsza negatywna).
Ocena serca: ECHO na
poczatku leczenia, po 316
cyklach i co 6 miesigcy w
czasie follow-up.

Mediana follow-up: 1,6 lat

OS, CR, PR,
SD, PD, OR,
DFS

Jednoramien
ne badanie
VI fazy
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Visani 2008 Kryteria wlaczenia: potwierdzone rozpoznanie | NPDL w dawce 50 mg/m” i.v. (d1) b/d CR, PR, SD, Jednoramien
histologiczne  agresywnego  chloniaka  z | + cyklofosfamid 750 mg/m’ i.v. (d1) PD, OR, OS ne badanie
komérek B zgodnie z klasyfikacja REAL | + winkrystyna 1,4 mg/m® max. 2 mg i.v. (d1) Mediana follow-up: 2 lata pilotazowe,
(DLBCL, albo FL w stadium IIIB), | + prednizon 100 mg p.o. (d1-d5) cze$ciowo
zaawansowanie kliniczne choroby II-IV  wg | + rituximab 375 mg/m?® i.v. (w I cyklu d8, w finansowane
klasyfikacji Ann Arbor, wczesniej nieleczeni lub | nastepnych dl1) przez AIL
z nawrotem chlop-iaka i spelniel}i’e Przynajmniej CyKle co 3 tygodnie, Pesaro Onlus
jednego z ponizszych kryteriow: codzienna . .
aktywnos$¢ zyciowa < 6 godzin, jedna lub wigcej max. liczba cykli 6
chorob geriatrycznych, trzy lub wigcej choroby | Mediana liczby cykli wyniosta 6, a zakres od
wspolwystepujace o nasileniu II stopnia wg | 1do 6.

Cumulative Illness Rating Scale Geriatrics, jedna .,
lub wiecej choroba wspotwystepujaca o nasileniu N'=20 pacjentow
III stopnia wg Cumulative Illness Rating Scale | Badanie jednoramienne
Geriatrics, wskaznik sprawno$ci wg WHO >2

Kryteria wykluczenia: nosicielstwo wirusa HIV,

aktywne zapalenie watroby z jakiejkolwiek

przyczyny

W  badaniu udziat wziglo 20 chorych z

potwierdzonym  histologicznie  rozpoznaniem

chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B albo

chtoniaka grudkowego Zaawansowanego

klinicznie w stadium IIIB. Dla 15 pacjentow byto

to leczenie I linii, u pozostalych 5 leczono nawrot

choroby.

Orciuolo Kryteria wlaczenia: brak  szczegblowych | Rituximab 375 mg/m* iv. (d1idll) b/d CR, Cru, PR, Jednoramien

2009 kryteriow, do badania wlaczono chorych z | + NPDL w dawce 50 mg/m® i.v. (d4) OR, SD, PD ne, badanie
opornym lub nawrotowym MCL + fludarabina 25 mg/m® (d1, d4, d8) /11 fazy
Kryteria wykluczenia: b/d + bortezomib 1,3 mg/m2 (d1, d4, d8, d11)

W badaniu wzigto udziat 16 chorych z opornym Cykle co 3 tygodnie
(2) lub nawrotowym (14) chloniakiem z komoérek | Liczba cykli 3
ptaszcza.  Mediana ilosci  wczesniejszych .
. . . 15 pacjentow otrzymato cate zaplanowane
schematow leczenia wyniosta 2 (zakres 1-6), !
wszyscy  pacjenci  otrzymywali  wcze$niej leczenie
rytuximab, dwoch bylo po autologicznym | N =16 pacjentow
przeszczepie szpiku. .. .
Badanie jednoramienne
Leczenie I linii u nosicieli wirusa HIV
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Levine 2004 | Kryteria wlaczenia: nowo zdiagnozowani, | Faza I badania: po 3 pacjentow Na poczatku badania: 0S, OR, CR, Jednoramien
wezesniej nieleczeni chorzy z agresywnym | przydzielonych do 3 grup dawek: 40 mg/m* badanie podmiotowe i PR, PD ne badanie
NHL, potwierdzona infekcja HIV, wiek > 18 | lub 60 mg/m’ lub 80 mg/m’, i.v. przez min. przedmiotowe, morfologia VI fazy
lat, oczekiwana dlugo$¢ zycia > 3 miesiecy, stan | 60 minut (d1) krwi z rozmazem, parametry
sprawnoéci > 50% wg skali Karnowskiego, | + cyklofosfamid 750 mg/m? i.v., przez 1h (d1) | nerkowe, watrobowe, LDH,
zmiany chorobowe mierzalne lub mozliwe do | + winkrystyna 1,4 mg/m® max. 2 mgi.v. w EKG, liczba limfocytow
oceny, prawidtowa czynno$¢ nerek (kreatynina < | bolusie (d1) CD4 i CDS, wiremia HIV-1;

2 mg/dl lub klirens kreatyniny co najmniej 60 | + prednizon 100 mg p.o. (d1-d5) tomografia komputerowa
r<nl/§nin), wqtroby (bili.rubina < 2,1 mg/dl, AspAT Faza Il badania (reszta chorych): schemat jak klatki pie.r.siovaej, J amy
x GGN) i szpiku (bezwzgledny poziom . , . brzusznej i miednicy,
neutrofili > 1000/mm’, phytki > 75 000/mm?), W}zlzej’ dawkg NPDL usredniono do 50 mg/ scyntygrafia, biopsja
LVEF >45% m aspiracyjna szpiku kostnego,
Kryteria wykluczenia: b/d Cykle co 3-4 tygodnie ocena LVEF; TK lub MRI
max. 7 cykli. moézgu, punkcja ledzwiowa i
Do badania wlaczono 24 pacjentow, z czego u 19 . ) .| badanie PMR
zdiagnozowano chloniaka rozlanego z duzych | |7 chorych nie otrzymywato Zadnego leczenia
komérek (rézne podtypy), chioniak Burkkitta i | ukierunkowanego na wirusa HIV przed Badanie fizykalne i badania
Burkitt-like u 2 chorych, obwodowy chtoniak z zdiagnozowaniem c’h¥o.nlaka, al0 ) biochemiczne krwi przed
komoérek T u jednego pacjenta i wysoko OtrZym}’Wa10 wezesniej HAART. W czasie kazdym cyklem, morfologia
zaawansowany histologicznie bez dodatkowej | leczenia u wszystkich pacjentow zastosowano | i’y x w tygodniu. HIV-
klasyfikacji u 2 pacjentow. Mediana liczby leczenie prZCCleth:OWlmSOWG, RNA po kazdym parzystym
limfocytow CD4 wynosita 112/mm’, a u 17 | W tymu 20 pacjentéw zastosowano HAART | coy1y i co 3 miesiace po
chorych liczba CD4 wynosita ponizej 200/mm’. zawierajace inhibitor proteazy. zakonczeniu leczenia
Prpﬁlaktyc;nie u pagjentoyv z obja\yami Re-staging po 2. cyklu i po
klinicznymi wskazujagcymi na zajecie CUN kazdych dwoch nastepnych
zastosowano 4 x 50 mg cytarabiny
dokanatowo Mediana follow-up: b/d
N =24 pacjentéw
Badania bez danych o linii leczenia

Dell’Olio Kryteria wlaczenia: potwierdzony histologicznie | NPDL w dawce 50 mg/m” i.v. (d1) b/d 0S, CR, PR, Jednoramien

2011 DLBCL wg klasyfikacji WHO w stadium | + cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. (d1) SD, PD ne badanie
zaawansowania klinicznego II-1V wg klasyfikacji | + winkrystyna 1,4 mg/m” max. 2 mg i.v. (d1) Follow-up: b/d /11 fazy
Ann Arbor, wiek > 55, LVEF > 30%, IPI | + prednizon 100 mg p.o. (d1-d5)
pomigdzy 2-4 + rituximab 375 mg/m” i.v. (w I cyklu d8, w
Kryteria wykluczenia: pozytywny wynik w | nastgpnych w dl)
kierunku nosicielstwa wirusa HIV lub jakikolwiek CyKle co 3 tygodnie, od 6 do 8 cykli w
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rodzaj wirusowego zapalenia watroby zalezno$ci od zaawansowania nowotworu
Do badania wiaczono 80 chorych, z czego 65

pacjentow (81%) bylo w Il lub IV stopniu | ¥~ 50 Pacjentow

zaawansowania klinicznego. Badanie jednoramienne
RETROSPEKTYWNE BADANIA OBSERWACYJNE
Heintel 2009 | Kryteria wlaczenia: b/d Rituximab 375 mg/m” i.v. + NPDL w dawce | ECHO przed leczeniem, OS, OR, CR, Jednoramien
Kryteria wykluczenia: b/d 50 mg/m’ i.v. BNP przed i po leczeniu PR, NR, SD ne badanie
+ cyklofosfamid 750 mg/m? i.v. obserwacyjne
Do badania wigczono: 20 pacjentow z DLBCL, 9 | + winkrystyna 2 mg i.v. Mediana follow-up: 1,16
z chloniakiem z komérek T/NK, 3 z FL, 2 z | + prednizon p.o. (3 x tydzien) lat

CLL, 1 z MM oraz 2 z potransplantacyjna | N =25 pacjentéw

choroba limfoproliferacyjna, ktorych stan | NPDL w dawce 50 mg/m” i.v.

zdrowia nie pozwalat na  zastosowanie | + cyklofosfamid 750 mg/m’ i.v.
chemioterapii ~ zawierajacej  konwencjonalne | + winkrystyna 2 mg i.v.

antracykliny + prednizon p.o. (3 x tydzien)

N =11 pacjentow

Dla 15 (75%) chorych z DLBCL terapia | NPDL w dawce 50 mg/m’ i.v. + bortezomib
skojarzona z NPDL byta leczeniem I linii,dla 3 | i.v. + deksametazon i.v.

(15%) jako leczenie II linii, a dla dwoch (10%) | N=1

jako leczenie III linii. Dla wszystkich chorych z | Czesto$¢ cyklu: b/d

chioniakami z komoérek T/NK bylta to terapia 1 | Mediana 5 cykli

linii. Ogodtem weczesniej nieleczonych bylo 29
(78%) pacjentow. Ogélem N = 37 pacjentow

NHL - ang. Non-Hodgkin lymphoma — chtoniak nieziarniczy; NPDL — ntracykliny doksorubicyna liposomalna; ASpAT — aminotransferaza asparginowa; GGN — gorna granica normy;
LVEF - ang. Left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory; d1 — dzien pierwszy; G-CSF — ang. Granulocyte colony stimulating factor — czynnik stymulujacy
tworzenie kolonii granulocytéw; CR — ang. Complete response — remisja  ntracykl; Cru — ang. Complete response unconfirmed — remisja  ntracykl niepotwierdzona; PR — ang. Partial
response - czesciowa remisja; SD — ang. Stable disease — choroba stabilna; PD — ang. Progressive disease — progresja choroby; NR — ang. Nonresponders — brak odpowiedzi; OS — ang.
Overall survival — przezycie catkowite; OR — ang. Overall response — ntracykl odpowiedz (OR = CR+Cru+PR); TTF — ang. Time to treatment failure — czas do niepowodzenia leczenia;
PFS — ang. Progression free survival — czas do  ntracykl choroby; DFS — ang. Disease free survival — czas wolny od choroby; RD — ang. Response duration — czas trwania odpowiedzi;
FFS - ang. Failure free survival — czas wolny od niepowodzenia leczenia; DLBCL — ang. Diffuse large B-cell lymphoma — chioniak rozlany z duzych komorek B; ECOG — ang. Eastern
Cooperative Oncology Group; IPI — ang. International prognostic index — migdzynarodowy wskaznik prognostyczny; CUN — centralny uktad nerwowy; PET — pozytronowa tomografia
emisyjna; ECHO — echokardiografia; MCL — ang. Mantle cell lymphoma — chtoniak z komérek ptaszcza; FL — ang. Follicular lymphoma — chtoniak grudkowy; PTCL — ang. Peripheral T-
cell lymphoma — obwodowy chtoniak z komoérek T; ALCL — ang. Anaplastic large cell lymphoma — anaplastyczny chtoniak z duzych komérek; GGTP — gamma-glutamylo transpeptydaza;
LDH - dehydrogenaza mleczanowa; HAART — ang. Highly active antiretroviral therapy — wysokoaktywna terapia antyretrowirusowa; TK — tomografia komputerowa; MRI — ang.
Magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego; PMR — ptyn moézgowo-rdzeniowy; CLL — ang. Chronic lymphocytic leukemia — przewlekta biataczka
limfocytarna; MM — ang. Multiple myeloma — szpiczak mnogi.
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6.1.4.Wyniki analizy klinicznej

6.1.4.1. Skuteczno$¢ kliniczna

Ponizej przedstawiono wyniki dla poszczegélnych punktow koncowych ocenianych we wlaczonych
badaniach. Niektore z tych punktéw oceniane byty tylko w czeéci z prob — wowczas nie agregowano ich
wynikéw w postaci tabeli. Ponadto, ze wzglgdu na pewne réznice w definicjach punktéw koncowych,
przedstawiano je przed wynikami (w przypadku, gdy publikacja przedstawiala te definicje).

Leczenie I linii (Tulpule 2006, Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011) chloniakéw nieziarniczych
agresywnych
Badania Tulpule 2006, Luminari 2009, Gimeno 2011 oraz Corazzelli 2011 ocenialy zastosowanie NPDL w |

linii leczenia nieziarniczych chioniakow agresywnych, m.in. DLBCL, w schamcie CHOP (badanie Tulpule
2006) lub R-CHOP (badania Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011).

Przezycie catkowite (OS)

Autorzy proby klinicznej Tulpule 2006 poddali analizie OS szacowany od daty rozpoczgcia leczenia do daty
wystgpienia zgonu lub ostatniego follow-up. W momencie przeprowadzenia analizy (mediana follow-up =
3,1 lat) dane dotyczace miedany OS nie zostaly osiagnigte, wskaznik oceniono u 46 z 47 wilaczonych
pacjentow (98%). Przedstawiono 2-letni i 3-letni OS.

W badaniu Luminari 2009 analizowano OS zdefiniowany jako czas od wejscia do badania do ostatniej
obserwacji lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny. Mediana okresu follow-up wynosita 2,75 lat (zakres od 1
miesigca do 6 lat). Przedstawiono 2-letni OS.

Brak jest definicji OS w badaniu Gimeno 2011. Autorzy podali 1-roczny i 2-letni OS.

W badaniu Corazzelli 2011 analizowano OS zdefiniowany jako czas od pierwszego dnia leczenia do
ostatniej obserwacji lub $mierci z jakiejkolwiek przyczyny. Brak danych co do czasu follow-up.
Przedstawiono 4-letni OS.

Zagregowane dane dotyczace OS w wyzej wymienionych badanich przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tab. 17. Wyniki OS w badaniach nad NPDL w I linii leczenia agresywnych chloniakéw nieziarniczych — badanie
Tulpule 2006, Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011

Badanie Interwencia Mediana 1-roczny OS, 2-letni OS, % 3-letni OS, % 4-letni OS, %
12| follow-up | % (95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CI)
NPDL
Tulpule . 65% 59%
2006 v Sc‘flhfg)nlfc‘e 3.1 lat brd (50%-77%) (44%-73%) brd
NPDL
Luminari . 72%
2009 wls?ge;lnglgle 2,75 lat b/d b/d (58%-72%) b/d
NPDL
Gimeno . % 74% 70%
2011 Wﬁfg‘;lnggle 2 lata (60%-87%) (54%-85%) b/d b/d
) NPDL ]
C";Z‘;zle”’ w schemacie b/d b/d b/d b/d (5 237 ?30/)
R-CHOP 075270

* - podano dlugosc follow-up, bez okreslania mediany

W badaniu Tulpule 2006 oceniajacym zastosowanie NPDL w schemacie CHOP wykazano 2-letni i 3-letni
OS w wysokosci odpowiednio 65% i 59%.
Badania oceniajace zastosowanie NPDL w schemacie R-CHOP wykazaly 1-roczny OS rowny 74%, 2-letni
OS - 70% (Gimeno 2011), 3-letni OS — 72% (Luminari 2009), 4-letni OS — 67% (Corazzelli 2011).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
PFS wsréd uczestnikow badania Luminari 2009 oceniano od momentu wigczenia pacjentéw do badania do
wystapienia progresji choroby, nawrotu lub zgonu z powodu chioniaka.

W przpadku uczestnikow badania Corazzelli 2011 PFS oceniano od pierwszego dnia leczenia do wystgpienia
progresji choroby Iub zgonu z powodu chtoniaka.




Podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakow nieziarniczych AOTM-0T-431-23/2011

Brak jest danych co do punktow w czasie, od ktorych badacze liczyli PFS w badaniu Gimeno 2011.

Wsrod pacjentow Luminari 2009 stosujacych chemioterapiec R-CHOP z NPDL przezycie wolne od progresji
choroby podczas 3-letniego okresu obserwacji wyniost 69% (95% CI: 56%-79%). W badaniu Corazzelli
2011 przezycie wolne od progresji choroby podczas 4-letniego okresu obserwacji wyniosto 77% (95% CI:
64%-91%). W badaniu Gimeno 2011 1-roczny wskaznik PFS wyniost 68% (95% CI: 52%-83%), a 2-letni
58% (95% CI: 40%-76%).

Czas do progresji choroby (TTP)

Sposrod 35 pacjentow analizowanych w probie klinicznej Gimeno 2011 u dwoéch pacjentéw doszto do
progresji choroby dla okresu follow-up wynoszacego 24 miesigce. Mediana TTP réwna byta 8 miesigcy
(zakres: 1-28).

Przezycie bez niepowodzenia leczenia (FFS/TTF)

W proébie klinicznej Luminari 2009 niepowodzenie leczenia oceniano od momentu wlaczenia pacjentow do
udzialu w badaniu do: przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozadanych, progresji choroby lub zgonu
bez wzgledu na przyczyng. Pacjenci, u ktdrych nie zastosowano wszystkich 8 cykli chemioterapii, ale
otrzymali > 2 cykle leczenia, podczas ktorych nie wystapita progresja choroby lub powazne zdarzenie
niepozadane, nie zostali sklasyfikowani jako ci, u ktérych wystapito niepowodzenie leczenia.

W badaniu Corazzelli 2011 niepowodzenie leczenia oceniano od pierwszego dnia terapii do progresji
choroby, nawrotu, przerwania leczenia z powodu odmowy pacjenta, wystgpienia powaznych zdarzen
niepozadanych lub decyzji lekarza prowadzacego ze wzgledu na wspdtistniejace choroby.

Podczas mediany obserwacji wynoszacej 2,75 lat w badaniu Luminari 2009 odsetek pacjentow, u ktérych
odnotowano powodzenia leczenia wynidst 39% (95% CI: 28%-51%), natomiast w badaniu Corazzelli 2011
4-letni wskaznik przezycia bez niepowodzenia leczenia wyniost 49% (95% CI: 33%-65%).

Przezycie wolne od objawow choroby (DFS)
DFS autorzy badania Corazzelli 2011 oceniali od momentu uzyskania calkowitej remisji do wystgpienia
nawrotu lub $mierci z powodu chtoniaka lub toksycznosci leczenia.

W badaniu tym 4-letni DFS wyniost 72% (95% CI: 55%-90%).

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Tulpule 2006 przedstawiono odsetki pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie.
Analizowano nastgpujace odpowiedzi na leczenie:

- opowiedz na leczenie (OR): suma odpowiedzi calkowitej oraz odpowiedzi cze$ciowej utrzymujaca si¢ co
najmniej 4 tygodnie,

- calkowita odpowiedz na leczenie (CR): catkowite zaniknigcie jakichkolwiek zmian radiologicznych lub
biologicznych obecnych w momencie rozpoznania choroby oraz brak nowych zmian utrzymujace si¢ co
najmniej 4 tygodnie,

- czesciowa odpowiedz na leczenie (PR): zmniejszenie sumy wymiarow ognisk nowotoworowych
ocenianych o > 50%, okreslone w stosunku do wartosci wyjsciowej 1 utrzymujace si¢ co najmniej 4 tygodnie
bez nowych ognisk,

- choroba stabilna (SD): odpowiedz, ktora nie spetnia kryteriow CR, PR oraz PD,

- progresja choroby (PD): zwigkszenie wymiarow ognisk o > 25% w stosunku do wartosci wyjsciowych lub
obecnos¢ jakichkolwiek nowych ognisk nowotworowych.

W badaniu Luminari 2009 odpowiedz na leczenie oceniano tylko u tych chorych, ktérzy otrzymali minimum
2 cykle chemioterapii. Definicje punktow koncowych odpowiedzi na leczenie byty nastepujace:

- opowiedz na leczenie (OR): suma odpowiedzi catkowitej oraz odpowiedzi czg$ciowe;,

- catkowita odpowiedz na leczenie (CR): calkowite zaniknigcie jakichkolwiek zmian radiologicznych lub
biologicznych obecnych w momencie rozpoznania choroby oraz brak nowych zmian. Do tej grupy zaliczono
takze wszystkich chorych z niepotwierdzong CR, u ktérych w przeciggu pierwszych 3 miesiecy follow-up
nie stwierdzono dowodow na progresje choroby/nawro6t.

- czesciowa odpowiedz na leczenie (PR): zmniejszenie sumy wymiarOw ognisk nowotoworowych
ocenianych o > 50%, okreslone w stosunku do wartos$ci wyjsciowe;.
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Kryteria odpowiedzi na leczenie w badaniu Gimeno 2011 byly okre$lone zgodnie z migdzynarodowymi
wytycznymi Cheson 2008.

W badaniu Corazzelli 2011 kryteria odpowiedzi na leczenie byly zgodne z International Workshop to
Standardize Response Criteria for Non-Hodgkin’s Lymphomas.

Zagregowane dane dotyczace odpowiedzi na leczenie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 18. Wyniki odpowiedzi na leczenie w badaniach nad NPDL w I linii leczenia agresywnych chloniakéw
nieziarniczych — badanie Tulpule 2006, Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011

Popula | CR, (%) OR, % RD* w
Badanie Interwencja cja [95% %;ll)’ 5,3; (S,,]/)S ::,}); [95% | miesigcach
ogélem qy ’ ’ - 5 qy (zakres)
Tulpule NPDL 31 >27,7
5 & p w schemacie 47 €7%) - | 7,(15%) | 3,(6%) | 4,(8%) | 82% | (24do>
CHOP ? 59,8)
41 10
NPDL ’ ’
Luminari . (57%) ) (14%) 1, 7, N
2009 Wﬁfg‘;lnggle 72 [43%- % | (4% | ©7%) | 17 brd
67%] 24%]
Gi NPDL 04
;’;’Z’” w schemacie 35 69%) - | 6,(17%) 5, (14%) 86% b/d
R-CHOP °
28
. NPDL > . 73%
Co;‘(‘;"izle”l w schemacie 4l %gi‘f? ) 2,5%) oceniza;rg f’)cznie [60%- bid
R-CHOP 870/"] 4 87%]
0

* - RD — ang. Response Duration — czas trwania odpowiedzi na leczenie.

W badaniu Tulpule 2006 oceniajagcym zastosowanie NPDL w schemacie CHOP wykazano CR w wysokosci
67%, a PR — 15%, zatem OR wynidst 82%, a RD >27,7 miesiecy.

Badania oceniajace zastosowanie NPDL w schemacie R-CHOP wykazaly CR miedzy 57% a 69% (badania
odpowiednio Luminari 2009 1 Corazzelli 2011), PR miedzy 5% a 17% (badania odpowiednio Corazzelli
2011 1 Gimeno 2011). OR wyniést od 71% w badaniu Luminari 2009 do 73% w badaniu Corazzelli 2011.

Sposrod uczestnikow badania Tulpule 2006, 31 uzyskato CR, 7 PR. Pacjenci z chtoniakiem T-komoérkowym
stabo odpowiedzili na leczenie: sposrod 4 chorych u dwoch z nich doszlo do progresji, jeden uzyskat
przejéciowa czesciowa odpowiedz, a kolejny catkowita remisje trwajacg krocej niz pot roku. Odpowiedzi u
35 chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B byly nastepujace: CR — 24, PR —5,SD-3i2 z
PD. Czterech z pieciu pacjentéw z rozpoznaniem chtoniaka grudkowego uzyskato odpowiedz catkowita (u 2
doszto nastepnie do nawrotu), a u jednego doszto do progresji choroby.

W badaniu Luminari 2009 41 pacjentow uzyskato CR, a 10 PR. U jednego choroba ustabilizowata si¢, a u 7
doszto do progrsji choroby. Po okresie obserwacji, ktorego mediana wynosita 33 miesigce (zakres 1 do 37
miesigcy) zarejestrowano 43 niepowodzenia leczenia: 19 pacjentdow opuscito badanie, u 18 uzyskano
niekompletng remisj¢, u pieciu doszto do nawrotu; odnotowano jeden zgon u pacjenta z CR. Ogodtem 17
chorych zmarto.

Sposrod 35 pacjentow wlaczonych do badania Gimeno 2011, odpowiedz na leczenie uzyskato 86%. CR
wystapita u 24 pacjentow (69%), zatem PR uzyskalo 6 pacjentow.

W badaniu Corazzelli 2011 OR wyniosta 73%, z czego u 28 chorych uzyskalo CR, a 2 PR, a kolejnych
dwodch odpowiedz mniejsza niz czgSciowa. W czasie trwania leczenia zarejestrowano 6 zgondéw oraz 6
nawrotow, u 8 chorych przerwano leczenie.
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Leczenie I i kolejnych linii (Rigacci 2007, Visani 2008, Orciuolo 2009) chloniakéw nieziarniczych
agresywnych
Badania Rigacci 2007, Visani 2008 oraz Orciuolo 2009 oceniaty zastosowanie NPDL w 1 1 kolejnych liniach

leczenia agresywnych chtoniakéw nieziarniczych w schamcie R-CHOP (badanie Rigacci 2007 oraz Visani
2008) lub R-NPDL-fludarabina-bortezomib/ R-FVMy (badanie Orciuolo 2009).

Przezycie catkowite (OS)

Autorzy badania Rigacci 2007 obliczali OS od diagnozy (badz nawrotu u wczesniej leczonych) do czasu
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub ostatniego kontaktu. OS podano do czasu mediany trwania follow-up,
ktory wynosit 1,6 lat (zakres 8-42 miesigce).

W badaniu Visani 2008 analizowano OS zdefiniowany jako czas od diagnozy do ostatniej obserwacji lub
$mierci z jakiejkolwiek przyczyny. Mediana okresu follow-up wynosita 2 lata (zakres od 18 miesigcy do 27
miesiecy). Przedstawiono OS do czasu mediany trwania follow-up.

W badaniu Orciuolo 2009 nie podano wskaznika przezy¢ catkowitych.

Zagregowane dane dotyczace wskaznika OS w wyzej wymienionych badanich przedstawiono w tabeli
ponize;j.

Tab. 19. Wyniki OS w badaniach nad NPDL w I i kolejnych liniach leczenia agresywnych chloniakéw
nieziarniczych — badanie Rigacci 2007, Visani 2008

Badanie Interwencja Mediana follow-up Wskaznik 005 d((; ;ol;dg;l)ly follow-up,
(1) (1)
. . NPDL o
Rigacci 2007 w schemacic R-CHOP 1,6 lat 76% (b/d)
NPDL
Visani 2008 w schemacie R-CHOP 2 lat 90%

Wykazano 76% OS dla mediany follow-up rownej 1,6 roku (Rigacci 2007) i 90% dla mediany follow-up 2-
letniej (Visani 2008).

Przezycie wolne od objawow choroby (DFS)

DFS autorzy badania Rigacci 2007 oceniali od momentu uzyskania calkowitej remisji do wystgpienia
nawrotu lub ostatniego kontaktu z pacjentem. DFS podczas 12-miesigcznego okresu obserwacji wyniost
78%.

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Rigacci 2007 odpowiedz na leczenie oceniano wedlug nastgpujacych kryteriow:

- opowiedz na leczenie (OR): suma odpowiedzi catkowitej oraz odpowiedzi czg$ciowe;,

- calkowita odpowiedz na leczenie (CR): catkowite zaniknigcie jakichkolwiek zmian radiologicznych lub
biologicznych obecnych w momencie rozpoznania choroby oraz brak nowych zmian.

- czesciowa odpowiedz na leczenie (PR): zmniejszenie sumy wymiarow ognisk nowotoworowych
ocenianych o >50%, okreslone w stosunku do wartos$ci wyjsciowej,

- choroba stabilna (SD): zmniejszenie sumy wymiaréw ognisk nowotoworowych ocenianych o <50%,
okreslone w stosunku do wartosci wyjsciowej,

- progresja choroby (PD): pojawienie si¢ nowych zmian lub zwigkszenie sumy wymiaréw ognisk
nowotoworowych ocenianych o >25%, okreSlone w stosunku do wartosci wyjsciowe],
- brak odpowiedzi (NR): przerwanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych i/lub zgon w czasie terapii
indukcyjne;j.

W badaniu Visani 2008 kryteriami odpowiedzi na leczenie byty:

- opowiedz na leczenie (OR): suma odpowiedzi catkowitej oraz odpowiedzi cze$ciowej,

- calkowita odpowiedz na leczenie (CR): catkowite zaniknigcie jakichkolwiek zmian radiologicznych lub
biologicznych obecnych w momencie rozpoznania choroby oraz brak nowych zmian.
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- czesciowa odpowiedz na leczenie (PR): zmniejszenie sumy wymiarOw ognisk nowotoworowych
ocenianych o > 50%, okreslone w stosunku do wartos$ci wyjsciowej,

- choroba stabilna (SD): gorsza niz PR, ale lepsza niz w przypadku PD,

- progresja choroby (PD): pojawienie si¢ nowych zmian lub zwigkszenie sumy wymiarow ognisk
nowotoworowych ocenianych o >50%, okreslone w stosunku do warto$ci wyjsciowe;.

W badaniu Orciuol 2009 kryteria odpowiedzi na leczenie byl zgodne ze zdefiniowanymi w Revised
Response Criteria for Malignant Lymphoma.

Zagregowane dane dotyczace odpowiedzi na leczenie przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 20. Wyniki odpowiedzi na leczenie w badaniach nad NPDL w I i kolejnych liniach leczenia agresywnych
chloniakéw nieziarniczych — badanie Rigacci 2007, Visani 2008, Orciuolo 2009

Badanie Interwencja ng(‘,)‘ll:ga CR,(%) | PR,(%) | SD,(%) | PD,(%) | OR,%
NPDL 2, (10%)

Rigacci 2007 w schemacie 21 16, (76%) | 3, (14%) - ,[NR]O 90%
R-CHOP
NPDL - -

Visani 2008 w schemacie 20 13, (65%) | 3, (25%) ; 2, (10%) 90%

isani R-CHOP
NPDL

Orciuolo 2009 | w schemacie 15 9,(60%) | 2,(133%) | 1,(6,7%) | 3,(20%) | 73.3%
R-FVMy

NR - ang. Non Responders — brak odpowiedzi

Badania oceniajace zastosowanie NPDL w schemacie R-CHOP wykazaty CR mig¢dzy 65% a 76% (badania
odpowiednio Visani 2008 i Rigacci 2007), PR migdzy 14% a 25% (badania odpowiednio Rigacci 2007 i
Visani 2008). OR wyniost 90% w obu badaniach.

W badaniu oceniajgcym zastosowanie NPDL w schemacie R-FVMy wykazano CR w wysokosci 60%, PR —
ok. 13%, zatem OR wyniost ok. 73%.

W badaniu Rigacci 2007 jeden pacjent przerwat leczenie z powodu rozwini¢cia si¢ zastoinowej
niewydolnosci krgzenia, 16 uzyskalo CR, a 3 PR. Dwobch pacjentow nie odpowiedzialo na terapig.
Analizujac wyniki pod katem rodzaju linii (I lub kolejne), z o$miu wczesniej leczonych pacjentow 5
uzyskato drugg z kolei pelna remisje. W czasie obserwacji (mediana 19 miesiecy) trzech pacjentoéw zmarto w
wyniku progresji choroby. W czasie 1-rocznej obserwacji u 2 pacjentow doszto do nawrotu choroby (dla obu
bylo to leczenie kolejnej linii).

Sposréd uczesnikow badania Visani 2008 13 chorych uzyskato CR, a 5 PR. Dwoéch chorych nie
odpowiedzialo na leczenie i zmarlo w wyniku progresji choroby. Podczas obserwacji (mediana 2 lata) 15 z
18 pacjentow zyto bez objawow choroby, a 3 zyto z aktywna choroba. Nie zanotowano nawrotow wsrod
pacjentow, ktorzy uzyskali catkowita odpowiedz na leczenie.

W badaniu Orciuolo 2009 15 z 16 wiaczonych do badania chorych ukonczylo leczenie, u 9 z nich uzyskano
CR lub Cru, u 2 PR. Jeden chory miat chorobg stabilng, u 3 kolejnych doszto do progresji. Bioragc pod uwage
pacjentdw z opornym na wczesniejsze leczenie chtoniakiem, u jednego udato si¢ uzyskac¢ remisje cze$ciows,
podczas gdy u pozostatych choroba ustabilizowata si¢. Jeden z pacjentow zmarl w czasie chemioterapii z
powodu zapalenia pthuc.

Leczenie I linii u nosicieli wirusa HIV z agresywnym chloniakiem (Levine 2004)

Badania Levine 2004 ocenialo zastosowaniec NPDL w I linii leczenia agresywnych chtoniakow
nieziarniczych u nosicieli wirusa HIV w schamcie R-CHOP.
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Przezycie calkowite (OS)

W badaniu Levine 2004 analizowano OS, jednak nie zdefiniowano go. W momencie prowadzenia analizy
dane dotyczace miedany OS nie zostaly osiagnigte. Przedstawiono roczny i 2-letni OS i wyniost on
odpowiednio 58% i 38%.

Odpowiedz na leczenie

W badaniu Levine 2004 odpowiedz na leczenie oceniano wedtug nastgpujacych kryteriow:

- opowiedz na leczenie (OR): suma odpowiedzi catkowitej oraz odpowiedzi cze¢$ciowej,

- catkowita odpowiedz na leczenie (CR): calkowite zanikniecie jakichkolwiek zmian radiologicznych lub
biologicznych obecnych w momencie rozpoznania choroby oraz brak nowych zmian (twajace co najmniej 4
tygodnie)

- czesciowa odpowiedz na leczenie (PR): zmniejszenie sumy wymiarOw ognisk nowotoworowych
ocenianych o >50%, okreslone w stosunku do wartosci wyjsciowej i brak nowych zmian (trwajace co
najmniej 4 tygodnie),

- choroba stabilna (SD): zmniejszenie sumy wymiaréw ognisk nowotoworowych ocenianych o <50%,
okreslone w stosunku do warto$ci wyjsciowe;j,

- progresja choroby (PD): pojawienie si¢ nowych zmian lub zwigkszenie sumy wymiaréw ognisk
nowotoworowych ocenianych o >25%, okreslone w stosunku do warto$ci wyjsciowej,

Sposrod uczestnikow badania Levine 2004 leczonych NPDL w schemacie R-CHOP 18 (75%) chorych
uzyskato CR, a trzech PR (13%, zatem OR=88%). Mediana czasu trwania CR wyniosta 15,6 miesiecy

(zakres 1,7 do 43,5+ miesiecy). Nawrdt chioniaka zaobserwowano u 4 chorych, a progresja choroby
nastapila u wszystkich trzech pacjentow z wczesniejsza odpowiedzig czgsciowa.

Brak danych na temat linii leczenia (Dell’Olio 2011)

Badanie Dell’Olio 2011 oceniatlo zastosowanie NPDL w schemacie R-CHOP u pacjentow chorych na
DLBCL. W publikacji nie podano, w ramach ktorej linii podawano leczenie.

Przezycie catkowite
W badaniu Dell’Olio 2011 mediana okresu obserwacji nie zostata osiggni¢ta. Podano OS dla 12 miesigcy i
wynosit on 93,5%, a dla 24 miesigcy 87,3% (brak danych o CI w obu przypadkach).

Przezycie wolne od objawéw choroby
Wskaznik DFS wynidst 77,5%. U pacjentow, ktorzy przezyli nie stwierdzono objawdw choroby podczas 31-
miesigcznego okresu obserwacji.

Odpowiedz na lecznie

Kryteria odpowiedzi na leczenie zastosowane w badaniu Dell’Olio 2011 byly zgodne z wytycznymi
Internationa Workshop Response Criteria Guidlines.

Sposrod uczestnikow badania 63 chorych, to jest 79%, uzyskalo CR, 11 chorych (13,7%) miato PR
czesciowe] odpowiedzi. Trzech chorych (3,7%) w wyniku leczenia uzyskalo odpowiedz mniejsza niz
cze$ciowa, a u trzech nastepnych (3,7%) doszto do nawrotu.

Retrospektywne badanie obserwacyvine u pacjentow leczonych NPDL z rozpoznanym chloniakiem
nieziarniczym (Heintel 2009)

Badanie Heintel 2009 oceniato zastosowanie NPDL w schemacie R-CHOP, CHOP lub w skojarzeniu z
bortezomibem i deksametazonem w leczeniu pacjentéw z réznymi rozpoznaniami chloniakow, wigkszos¢ z
nich miala DLBCL. Stan pacjentow nie pozwalal na zastosowanie chemioterapii zawierajacej
konwencjonalne antracykliny, prawie 80% otrzymywata wcze$niej jakie$ leczenie przeciwnowotworowe.

Odpowiedz na leczenie

Autorzy badania Heintel 2009 definicje punktow koncowych oparli na wytycznych Cheson 2008. W badaniu
tym CR uzyskano ogotem u 23 pacjentow (63%), PR u 7 (20%), SD u 1 (3%), PD u 6 (16%), OR wynidst
83%.
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Sposrod pacjentow z DLBCL (20) leczonych NPDL w schemacie R-CHOP, 75% uzyskato CR (to jest 15), u
jednego uzyskano PR, czterech nie odpowiedzialo na terapi¢. Przy medianie follow-up rownej 14 miesiacy
wszyscy, ktorzy uzyskali CR, zyli, natomiast zmarli pacjenci z PR i ci, ktdrzy nie odpowiedzieli na terapie.
Pacjenci z chioniakiem z komoérek T/NK leczeni byli NPDL w schemacie CHOP, pigciu z nich (56%)
uzyskato CR, 3 PR, a u jednego doszto do szybkiego nawrotu. Cala czwoérka zmarta w czasie obserwacji.

2/3 pacjentow z chloniakiem grudkowym uzyskato CR, a u jednego uzyskano PR (pacjent ostatecznie
zmart).

U 2 pacjentow z CLL stosowano NPDL w schemacie R-CHOP — jeden uzyskat stabilizacj¢ choroby, a drugi
nie odpowiedzial na leczenie. Sposrod chorych z potransplantacyjnym zespotem limfoproliferacyjnym jeden
uzyskat CR, a drugi PR. Pacjent z MM uzyskat PR.

6.1.4.2. Bezpieczenstwo

Ze wzgledu na fakt, ze celem liposomowania doksorubicyny jest zmniejszenie m.in. jej kardiotoksycznych
efektow ubocznych, ponizej przedstawiono wyniki dotyczace kardiotoksycznosci raportowane we
wlaczonych badaniach. W zakresie bezpieczenstwa byly to najszerzej dyskutowane w publikacjach
zdarzenia niepozadane.

Kardiotoksyczno$¢

W ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace kardiotoksyczno$ci przedstawione w omawianych badaniach.
W zestawieniu uwzgledniono takze inne parametry majgce wpltyw na przedstawione wyniki, tj. wiek, ple¢,
choroby wspotwystepujace i metodologie oceny kardiologicznych zdarzen niepozadanych.
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Tab. 21. Kardiotoksyczno$¢é w badaniach nad NPDL w leczeniu chloniakéw nieziarniczych

LVEF przy wlaczeniu do

Kryteria wycofania z

Oznaczanie peptydow

Badanie Populacja badania, czas i metoda badania z powodu natruretveznveh Wyniki
kontroli kardiotoksycznosci tyczny
BADANIA KLINICZNE
Leczenie I linii
Tulpule N =47 LVEF > 45%, ECHO lub Spadek LVEF >20% od | nie U 2 chorych (4%) bezobjawowy spadek
2006 . . MUGA; warto$ci wejsciowej LVEF 0 20% (po 240 mg/m’ i 640
_ | Mediana wieku 55 lat (25-83) . . (nawet jesli LVEF mg/m? NPDL).
Badanie P e 65120 15 (32% Kolejne badania po dawce ozostaje powyzej 45%)
nad owyzej 65 r2.: 15 (32%) skumulowanej rownej 240 {)ub s acjlelf o >y1 0{,/ 'egli Frakcja wyrzutowa wrocita do normy po
dawka M/K = 21/26 (45%/55%) mg/m’ i co nastepne 100 LVEII’: ison. o) 2 i 6 miesigcach.
mg/m’ ”
Objawy PNS
Luminari | N=72 LVEF > 50%, ECHO 2-D lub | Spadek LVEF >20% od | nie U 15 chorych (21%, 95% CI: 12%-
Y y
2009 . . MUGA wartos$ci wejsciowej 32%) odnotowano AEs kardiologiczne:
Mediana wieku 72 (61-83) Koleine badania oo 2 cvilach | | (MaWetjesli LVEF AF (5), tachykardia (4), ch n.m.s. (1), NS
Powyzej 70: 43 (60%) n;k?nrllieec 1622;51 0 £ cyKiach pozostaje powyzej > (1); 3 chorych wycofano z badania z
MUK = 32/50 (44%/56% ’ 50%) lub spadek o > powodu: migotania przedsionkow,
- (44%/56%) 10%, jesli LVEF < 50%; obrzeku ptuc, ch n.m.s, u 4 (5.5%)
38 (53%) miato wywiad w - . . spadek LVEF; wszystkie AEs wystapity
kierunku chorob sercowo- 1S reZd 1:111a L6Vll;:/F (1;%(1))/0_%298:)‘[})11 Objawy PNS najpozniej po 3 cyklu; Sredni spadek
naczyniowych cczenia. 0 0 0 LVEF w catym badaniu 2,4%
Gimeno N=35 b/d co do metody, ocena przed | b/d tak; brak szczegdtowych U 3 chorych (8,5%) wystapil
2011 . . i po terapii danych bezobjawowy spadek LVEF, au 2
Mediana wieku 76 lat (61-88) 23 chorveh mialo LVEF (5,7%) doszo do spadku LVEF i
M/K = 20/15 (43%/57%) CO orye 00 rozwiniecia si¢ objawow PNS (acznie
>50%, a 4 <50% 14,2%)
b
Corazzelli | N =41 LVEF >45%, ECHO 2-D lub | LVEF <40% nie 5 chorych wycofano z powodu
2011 . . MUGA toksycznosci 3-4 st.: u 3 (7,3%) doszlo
Mediana wicku 73 lat (62-82) . . . do s;ymdku LVEF, au? ((4’80/:)) do
Powyzej 70 r.2.: 26 (63%) Kolejne badania przed kazdym | (o s arytmii.

M/K =23/18 (56%/44%)

Przynajmniej jedna choroba
majaca wpltyw na serce o Srednim
Iub wickszym nasileniu, ale nie
PNS.

cyklem leczenia.

Mediana LVEF na poczatku
leczenia: 57% (45%-67%)

Inne AE 3-4 stopnia
dotyczace serca
(arytmie, niedokrwienie
m. sercowego,

W czasie badania doszlo do spadku

LVEF od 5 do 10% u 8 pacjentow, a
powyzej 10% u 5 kolejnych (1acznie
31,7%)

Po rocznej obserwacji 23 z 29 zyjacych
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hipotensja, tamponada)

nie mialo znaczacych zmian w LVEF w
stosunku do warto$ci wejsciowych,
spadek o 10-15% zanotowano u 6 (z
czego 2 <40%).

Leczenie I i kolejnych linii

Rigacci N=21 LVEF mierzono w ECHO* Spadek LVEF >20% od | nie 1 pacjent (4,7%) wycofany z badania z
2007 Mediana wicku: 70 lat (54-76) wartoscl wyjSclowej E;)lgzdu rozwiniecia objawow PNS po |
M/K = 13/8 (62%/38%) Kolejne pomiary po 3 i 6 cyklu
Choroby wspélistniciace maiace leczenie i co 6 miesigcy w
I 1}1,:; I; Ko e cha:) o V2 czasie obserwacji. Mediana LVEF po zakonczeniu leczenia:
WpIyw na ryzy oW 60% (40%-69%) dla catej populacii.
naczyniowe lub wczesniejsze
li(ilzrirllllleo \?Vr:;acg;(\};ﬁar:; (Z)g Mediana LVEF na poczatku Po roku obserwacji brak zmian LVEF.
Ly G leczenia: 60% (40%-70%) dla
gm- catej populacji, a 52% (40%-
8 (38%) pacjentéw otrzymywalo | 65%) dla pacjentow z
wczesniej antracykliny (mediana | wspotistniejagcymi chorobami
dawki 518 mg/m’, zakres: 400-
600), pozostali mieli choroby
wspotwystepujace majace wpltyw
na uktad sercowo-naczyniowy
Visani N=20 b/d danych o metodzie i b/d nie U 2 pacjentow (10%) doszlo do
2008 Mediana wieku: 73 lat (61-82) czgstos$ci pomiaréw ObJaWOWG.]. meyvydolnf)scl serca (NYHA
I1T) odpowiednio po 1 i 3 cyklu leczenie,
M/K = 13/7 (65%/35%) ze spadkiem LVEF o 20%
i . Mediana LVEF na poczatku
Obecnosé chorob leczenia: 62% (43%-73%)
wspotistniejacych
Orciuolo | N=16 b/d b/d nie Niezdefiniowana w artykule
. x . o
2006 Mediana wicku: 68 lat (54-78) kardlotok§ycznos§ wystapila w 12,5%
przypadkoéw, czyli u 2 chorych
M/K = 10/6 (62,5%/37,5%)
Leczenie I linii u nosicieli wirusa HIV
Levine N=24 LVEF mierzona w ECHO lub | b/d nie U 5 chorych (20,8%) doszlo do
bezobjawowego spadku LVEF o 10%
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2004 Mediana wieku: 43 lat (24-61) MUGA lub wiecej (ale wciaz LVEF miescit si¢ w
Badanie | M/K = 23/1 (96%/4%) Pomiar na poczatku i na koficu normie). U 2 parametr ten wrécit do
. normy
nad badania
dawka
Badania bez danych o linii leczenia
Dell’Olio | N =80 Brak danych co do metody b/d nie Nie odnotowano przypadkow
2011 Mediana wicku: 70,9 lat (54-83) E?irenslia?: (EJdVF;)FC Zm;le(:lrlz?elg cl? 3 kardiotoksycznosci terapii.
M/K = 23/57 (28.7%/71.3%) 4 pocza P Mediana LVEF po 24-miesigcach
2 HIONEE2 70 Mediana LVEF na poczatku obserwacji u 55 chorych: 55,0 (50%-60%)
leczenia: 50,0% (30%-65%)
RETROSPEKTYWNE BADANIA OBSERWACYJNE

Heintel N=37 b/d b/d U 16 chorych z zaburzeniami | Nie zarejestrowano kardiologicznych
2009 serca miediana BNP wyniosta | dziatan niepozadanych. Tylko u 6 chorych

Mediana wieku: 73 lat (37-88)

U 16 pacjentéw
wspotwystepowaly choroby serca.

938,5 pg/ml (346,7 pg/ml-
4845,0 pg/ml), podczas gdy u
0s0b bez zaburzen mediana
wynosita 187,1 pg (62,9
pg/ml-810,8 pg/ml)

[norma: 0 -125 pg/ml]

podano poziom BNP przed i po leczeniu;
byt on porownywalny: mediana przed
terapia 407,7 pg/ml (62,9 pg/ml-2 098,0
pg/ml), a po terapii 514,3 pg/ml (53,4-
1212,0 pg/ml)

*- pomiar wykonywano przy uzyciu frakcji skracania lewej komory w prezentacji jednowymiarowej, obecnie ma ona mate znaczenie kliniczne [Kardiologia, podrecznik oparty na zasadach
EBM, pod red. M.in. A Szczeklika i m.in. M. Tandery; Medycyna Praktyczna], LVEF — ang. left ventricule ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory; ECHO —
echokardiografia, MUGA — ang. multiple gated acquisition scan — angiokardiografia radioizotopowa metoda bramkowsg; PNS — przewlekta niewydolnos$¢ serca; NPDL —  ntracykliny

ntra — zdarzenia niepozadane; AF — ang. atrial fibrillation — migotanie przedsionkéw; ch n m.s. — choroba niedokrwienna mig$nia
sercowego; NS — niewydolnosc¢ serca; NYHA — ang. NewYork Heart Association — tu: skala objawow niewydolnosci serca wg Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego; BNP — ang.
brain natriuretic peptyd — mozgowy peptyd natriuretyczny.

doksorubicyna liposomalna; Aes — ang. adverse
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Z przedstawionych w tabeli danych wynika, ze spadek LVEF pojawial si¢ z czgstosciag od 0% do 31,7%,
przy czym objawowy spadek frakcji wyrzutowej i rozwinigcie si¢ objawow przewlektej niewydolnosci serca
obserwowano w od 0% do 10%. Drugim co do czgstosci obserwowanym kardiologicznym zdarzeniem
niepozadanym byla arytmia.

Neutropenia

Najczeséciej raportowanym we wigczonych badaniach zdarzeniem niepozagdanym byla neutropenia. W
ponizszej tabeli zestawiono dane dotyczace czgstosci wystegpowania neutropenii, powigzanych z nig stanow
klinicznych oraz podawania G-CSF (czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow).

Tab. 22. Neutropenia w badaniach nad NPDL w leczeniu chloniakéw nieziarniczych

Liczba Krvteria ocen Czestosé i
Badanie | pacjen M eny ciezkosé G-CSF Uwagi
. toksycznosci -
tow neutropenii
BADANIA KLINICZNE
Leczenie I linii
Tulpule N =47 | National Cancer 3st.ul3 Proflikatycznie tylko 13 hospitalizacji z powodu
2006 Institue’s (27,7%) przy pierwszym cyklu; goraczki neutropeniczne;j
Badanie Corpmpn T0x1.01ty At u32 nastf;pm? tylko wg u 10 pacj entow, u 2 z nich
Crtiteria, wersja wskazan sepsa w przebiegu
nad (68,1%) ..
2.0 neutropenii
dawka
Luminari | N =72 | National Cancer Ogotem 62% W razie wskazan. U 20% leczonych
o N 0 .
2009 Institue’s . 3-4 st. u 54% Zastosowano u 34 wystapita .gorqc.zka
Common Toxicity o . neutropeniczna; 1 zgon z
oo pacjentow (47%) iw
Crtiteria, nie . powodu sepsy, 2
odano wersji przypadku 129 cykli incydenty zapalenia opon
p ) chemioterapii (29%) Y palena op
mobzgowo-rdzeniowych
Gimeno N =35 | National Cancer 3-4stul9 b/d 2 pacjentéw zmarlo w
2011 Institue’s (54,2%) przebiegu sepy, 12
Common Toxicity (34,2%) hospitalizowano z
Crtiteria, wersja powodu goraczki
3.0 neutropenicznej
Corazzelli | N =41 | National Cancer Nie podano Profilaktycznie od d6 do | U 1 chorego doszto do
2011 Institue’s do d10 kazdego kursu. rozsianego potpasca, 2
Common Toxicity zgony z powodu sepsy.
Crtiteria, wersja
3.0
Leczenie I i kolejnych linii
Rigacci N =21 | National Cancer 2-3st.u9 W razie wskazan -
2007 Institue’s (43%)
Common Toxicity
Crtiteria, nie
podano wersji
Visani N =20 | National Cancer 3-4 st. w26% W razie wskazan Goraczka neutropeniczna
2008 Institue’s cykli (taczna w 5% cykli (taczna liczba
Common Toxicity | liczba cykli cykli 111)
Crtiteria, wersja 111)
2.0
Orciuolo N=16 | b/d 3-4st.u37,5% | W razie wskazan Zgon z powodu zapalenia
2006 ptuc podczas
chemioterapii.
Leczenie I linii u nosicieli wirusa HIV
Levine N =24 | National Cancer 3st.u 3(12%) | Nie mogt by¢ podawany | Goraczka neutropeniczna
2004 Institue’s 0 jako profilaktyka przy I u 3 pacjentow (13%),
- 4st.u 18 (75%) . o .
Badanie Common Toxicity cyklu; uzyty w 69% sepsa w przebiegu

Crtiteria, wersja
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nad 2.0 cykli neutropenii u 2 chorych
dawka
Badania bez danych o linii leczenia
Dell’Olio N=280 | b/d Ogotemu 57 Jako profilaktyka wtorna | U 20% pacjentow
2011 (72%) 3-4 st.u goraczka nieznanego
17 (22%) pochodzenia.

1 zgon z powodu
zapalenia opon mozgowo-
rdzeniowych.

RETROSPEKTYWNE BADANIA OBSERWACYJNE

Heintel N =37 | National Cancer 3-4st.u22 20 pacjentom (54%) -
2009 Institue’s (59%) podawano G-CSF jako
Common Toxicity pierwotng lub wtdrng
Crtiteria, nie profilaktyke
podano wersji przynajmniej w jednym
cyklu

G-CSF — ang. granulocyte colony stimulationg factor — czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow; dé —
dzien szosty

Z zebranych danych wynika, Ze neutropenia byta bardzo czgstym zdarzeniem niepozadanym w trakcie
stosowania ocenianej interwencji, odsetek wystepowania neutropenii sigga od 13,6% do 87%, z czego
neutropenia 3-4 st. w badaniu Levine 2004 siggata 75% (badanie na pacjentach z HIV/AIDS). Czgstosc¢
wystepowania goraczki neutropenicznej si¢gata niemal 28% w badaniu Tulpule 2006.

Zgony i pozostale zdarzenia niepozadane
Tulpule 2006

Odnotowano 19 zgonow, dla tych pacjentow mediana OS wyniosta 1 rok. Powodem byly: progresja
chtoniaka (13 pacjentdéw), rak watroby (1 chory) oraz nieznana przyczyna u 5 chorych.

Anemia oraz trombocytopenia 3 lub 4 stopnia wystgpita odpowiednio u 10 (21,3%) oraz 7 (14,9%)
pacjentow. Wsrdd najczgsciej wystepujacych niechematologicznych zdarzen niepozadanych mozna wymienic¢
(w nawiasach podano taczny odsetek chorych z danym zdarzeniem o réznym stopniu nasilenia): nudnosci
(76,6%), wymioty (51,1%), zmgczenie (55,4%) oraz goraczke (51,1%). Powyzsze zdarzenia byly gtdéwnie
tagodne Iub umiarkowane (1 lub 2 stopnia toksycznoS$ci). Zapalenie jamy ustnej wystapito u 23% pacjentow
i rowniez byto o tagodnym lub umiarkowanym nasileniu.

Luminari 2009

Wsrdd pacjentow uczestniczacych w badaniu Luminari 2009 czgsto$¢ wystepowania zgonow podczas
mediany obserwacji wynoszacej 31 miesigcy wynosi 18,7%. Najczgstsza ich przyczyna byta progresja
choroby (10%). 5 pacjentdw zmarto w trakcie terapii (2 zapalenia otrzewnej, 1 wirusowe zapalenie zotadka i
jelit [niezwigzane z leczeniem], 1 sepsa, 1 obrzek ptuc).

Wszystkich 72 pacjentow doswiadczylo przynajmniej jednego zdarzenia niepozadanego, z czego te o
nasileniu 3-4 stopnia wystapily u 88% pacjentow. Poza wyzej wskazang neutropenia najczgstszymi
zdarzeniami niepozadanymi o 3-4 stopniu toksycznos$ci byly: anemia (8%), astenia (5%) i bole plecow (5%).
Ogotem w 41% przypadkéw odnotowano anemig, a w 14% trombocytopeni¢. Wérod tych o mniejszym
nasileniu wystgpowaly: zaparcia (39%), nudnosci (26%), wymioty (17%), dusznos¢ (19%), parestezje
(17%), zapalenie jamy ustnej i owrzodzenia jamy ustnej (13%).

Gimeno 2011

W analizowanym probie klinicznej uczestniczylo 35 pacjentow, z czego 11 pacjentow w analizowanym
okresie obserwacji zmarto: 4 osoby z powodu powiktan infekcyjnych w czasie leczenia indukcyjnego, 6 oséb
z powodu chloniaka oraz 1 osoba z powodu raka watrobowokomorkowego. Nie odnotowano zgondw
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zwigzanych z zaburzeniami kardiologicznymi. Nalezy podkresli¢, iz 10 z 11 pacjentéw, ktorzy zmarli, miato
poziom peptydéw natriuretycznych NT-proBNP > 900 pg/ml. U 25,7% pacjentow odnotowano wystapienie
trombocytopenii, a u 20% chorych anemii.

Corazzelli 2011

W czasie 4-letniej obserwacji zmarto 12 pacjentdéw, z czego 3 w trakcie terapii (2 z powodu sepsy, jeden z
nieznanej przyczyny), 6 z powodu nawrotu chtoniaka, 3 z innych przyczyn. W czasie terapii odnotowano 3-4
stopnia dziatania niepozadane: trombocytopenia u 9 (22%), anemia u 6 (15%), zakazenia u 8 (19%)
pacjentow.

Rigacci 2007

3 pacjentow zmarto w czasie obserwacji (mediana 19 miesigcy). U 2 pacjentow wystapita trombocytopenia 2
stopnia, u 5 anemia 1-2 stopnia., a u kolejnych 5 infekcje.

Visani 2008

Odnotowano jeden zgon u pacjenta, ktory najpierw rozwingl goraczke neutropenicza po przyjeciu 1 cyklu
chemioterapii, a nast¢gpnie doszto do masywnej zatorowosci plucnej. Drugi zgon nastgpit z powodu progresji
choroby. U 6% leczonych doszlo do wymiotéw o 1-2 stopniu.

Orciuolo 2006

Jeden z pacjentdéw zmarl podczas chemioterapii z powodu zapalenia pluc. Obserwowano nastgpujace
zdarzenia niepozadane 3-4 stopnia: trombocytopenia (31,2%), anemia (6,2%), biegunka (12,5%), neuropatia
obwodowa (6,2%), wymioty (6,2%), wysypka (6,2%), goragczka nieznanego pochodzenia (6,2%) i zapalenie
ptuc (6,2%).

Levine 2004

Podczas okresu obserwacji oceniany punkt koncowy wystapit u 10 pacjentow (42%). Powodem zgonu bytly:
progresja chloniaka (2 pacjentow), AIDS (2 pacjentdow) oraz niepowodzenie terapii przeciwwirusowej [HIV]
(6 chorych). Sposrod innych niz neutropenia zdarzen niepozadanych o 3 stopniu toksycznosci wystepujacych
najczesciej odnotowano anemi¢ (29%) oraz trombocytopeni¢ (25%). Do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozadanych 1 lub 2 stopnia nalezaty: nudno$ci: 38% (1 stopien), tysienie w stopniu 1 oraz 2 wynoszace
kolejno 21% i 29%, zmeczenie: 17% (1 stopien), wymioty: 13% (1 stopien), zapalenie jamy ustnej: 12% (1
stopien).

Dell’Olio 2011

Wsrod uczestnikow badania zanotowano tacznie 15 zgonow (18,7%), z czego 8 (10%) spowodowane byto
progresja choroby. Jeden chory zmart z powodu zapalenia opono mézgowo-rdzeniowych, a po 3 z powodu
infekcji wirusowej i zaburzen funkcji nerek/watroby. Trombocytopeni¢ odnotowano u 10% leczonych (1-2
st.), anemia wystapita ogdétem u 12 chorych (15%), z czego u 4 (5%) miata 3-4 st. Innymi obserwowanymi
zdarzeniami niepozadanymi byly: zaparcia (26%), biegunka (10%), nudnosci i wymioty (16%), bole brzucha
(14%), zmiany w jamie ustnej (12%), astenia (30%), zmeczenie (18%), parestezje (10%), bol plecow (8%).
Wszystkie te efekty uboczne byty o tagodnym nasileniu.

Heintel 2009

Po analizowanym okresie obserwacji wynoszacym 14 miesiecy (mediana follow-up) odnotowano 14
zgonow. W analizowanej populacji 37 pacjentdw otrzymujgcych chemioterapi¢ z udziatlem m.in. NPDL nie
odnotowano wystgpienia zoladkowo-jelitowych zdarzen niepozadanych. U dwoéch pacjentdw wystapily
wynaczynienia skutkujace zapaleniem tkanek migkkich o tagodnym nasileniu, bez obserwowanych
wigkszych uszkodzen.

Opracowania wtérne
Smith 2010

Przeglad systematyczny i metaanliza dotyczyla wczesnego i pdznego ryzyka kardiotoksyczno$ci przy
zastosowaniu antracyklin w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi, rakiem jajnika, chtoniakami, szpiczakiem i
miesakami. Do przegladu wlaczono tacznie 55 randomizowanych préb klinicznych, z czego w_czterech
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badaniach poréwnywano doksorubicyne liposomalna z konwencjonalna doksorubicyna u kobiet z rakiem
piersi oraz u kobiet i mezczyzn ze szpiczakiem mnogim. W populacji biorgcej udzial w badaniu nad
szpiczakiem mnogim czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych byly nieobecne. W dwodch z
pozostalych badan niektore kobiety charakteryzowaty si¢ nieprawidtowa funkcje serca, a w ostatnim przed
rozpoczeciem leczenia funkcja serca byla prawidlowa, jednakze czynniki ryzyka w postaci wczesniejszej
chemioterapii i/lub radioterapii byly obecne u niektorych uczestnikow.

Jedno z kolejnych wlaczonych do przegladu badan poréwnywato doksorubicyng liposomalng z epirubicyng u
kobiet z rozsianym rakiem piersi oraz prawidtowa praca serca, aczkolwiek u cze$ci uczestniczek
wystepowaly czynniki ryzyka w postaci wczesniejszej radiochemioterapii.

W 2 badaniach kardiotoksyczno$¢ ujawnita si¢ podczas leczenia lub do roku od zakonczenia leczenia, a w 3
pozostatych nie jest pewnym, kiedy wystapit oceniany punkt koncowy i jest mozliwe, ze cze$¢
kardiotoksycznych dziatan niepozadanych moze by¢ sklasyfikowana jako pozne, tj. pojawiajace si¢
przynajmniej rok od zakonczenia terapii.

Doksorubicyna liposomalna w porownaniu z konwencjonalng doksorubicyng istotnie statystycznie
zmniejszata ryzyko klinicznie jawnej kardiotoksycznosci (zdefiniowanej jako objawowa zastoinowa
niewydolno$¢ serca), OR=0,18 (95% CI. 0,08-0,38; p<0,0001; = 0%) oraz subklinicznej
kardiotoksycznosci (zdefiniowanej jako bezobjawowy spadek LVEF), RR=0,31 (95% CI: 0,20-0,48;
p<0,0001; I* = 48,50%) i jakiejkolwiek kardiotoksycznosci (w przypadkach gdy niemozliwe byto
zakwalifikowanie wynikéw do poszczegolnych grup), RR=0,30 (95% CI: 0,21-0,43; p<0,0001; I* = 32,2%).

W badaniu poréwnujacym doksorubicyne liposomalng z epirubicyng subkliniczna kardiotoksycznos¢ byta
nieistotnie statystycznie wigksza w grupie doksorubicyny: RR=1,15 (95% CI: 0,47-2,84; p=0,754), w obu
badaniach nie odnotowano przypadkéw klinicznie jawnej niewydolnosci serca.

Jednoczesnie nie znaleziono dowoddéw wskazujacych na przewage pomigdzy doksorubicyng liposomalng a
konwencjonalna, jesli chodzi o odpowiedzi na leczenie oraz przezycia calkowite, podczas gdy przezycia bez
niepowodzenia leczenia i czas wolny od progresji choroby byly znaczaco dluzsze w przypadku
doksorubicyny liposomalnej w porownaniu z epirubicyna, a przezycie byto poréwnywalne.

6.1.4.2.1. Inne odnalezione informacje

W wyniku przeszukiwania strony internetowej Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow
Medycznych i1 Produktow Biobdjczych, a takze Europejskiej Agencji m.in. Lekéw nie odnaleziono
komunikatow bezpieczenstwa na temat ocenianej technologii medyczne;j.

6.2. Analiza ekonomiczna

W toku wyszukiwania dowodéw naukowych analitycy AOTM nie odnalezli publikacji oceniajacych pod
wzgledem ekonomicznym zastosowania ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.

6.2.1.Informacje z dostarczonego raportu

Jak wskazano powyzej, przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego dostarczyl analiz¢ ekonomiczng
dotyczacg rozwazanej technologii medycznej. Warte zaznaczenia jest, ze celem przedmiotowej analizy jest
ocena optacalnosci leczenia chtoniakéw nieziarniczych z zastosowaniem doksorubicyny liposomalnej w
ramach chemioterapii standardowej. Zatem autorzy analizy rozwazaja mozliwo$¢ realizacji zmiany sposobu
finansowania — zgodnie z otrzymanym przez AOTM zleceniem Ministra Zdrowia, dotyczy ono
przygotowania rekomendacji Prezesa AOTM na zasadzie m.in. 31e ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004
roku o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027 z pdzn. zm.) w sprawie usunigcia przedmiotowego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
$wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub
dokonania zmiany sposobu jego finansowania. Ponadto, populacje docelowa zawegzono w stosunku do tej ze
zlecenia MZ 1 okre$lono jako pacjentéw chorujgcych na chtoniaki nieziarnicze B-komoérkowe ze wzgledu na
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fakt, ze wickszos¢ chtoniakéw nieziarniczych stanowia chtoniaki wywodzace si¢ z linii B kmorek
obwodowych. Dodatkowo, na pacjentach cierpigcych na chtoniaki B-komoérkowe prowadzone byly w
wigkszos$ci badania nad NPDL w schemacie R-COMP wiaczone do analizy klinicznej, jest to tez populacja,
w ktorej badane byto zastosowanie doksorubicyny konwencjonalnej w schemacie R-CHOP — komparatora
dla NPDL.

6.2.1.1. Metodologia oceny

W dostarczonej analizie ekonomicznej przeprowadzono szacowania kosztow i uzytecznos$ci schemtu
R-COMP (zawierajacego doksorubicyn¢ liposomalng niepegylowang) vs R-CHOP (zawierajacego
doksorubicyne konwencjonalng) stosowanych w leczeniu pacjentow chorujacych na chloniaki nieziarnicze
B-komorkowe (analiza typu CUA — kosztow-uzytecznosci).

Zauwazy¢ nalezy, ze wyniki przedstawionej analizy ekonomicznej obcigzone sq duzym ryzykiem bledu.
Wynika to m.in. z faktu, ze brak jest dobrej jakosci badan klinicznych nad NPDL, zatem badan z grupa
kontrolng, randomizowanych, zaslepionych. W zwigzku z tym, autorzy dostarczonej analizy wartosci
wspotczynnika CUR dla NPDL w schemacie R-COMP obliczyli na podstawie dostgpnych badan opisanych
w analizie klinicznej powyzej, a dla doksorubicyny konwencjonalnej w schemacie R-CHOP na podstawie
odrebnych badan wyszukanych oddzielnie, niesystematycznie (co stanowi kolejne ograniczenie analizy)
randomizowanych, z grupa kontrolna.

W  odniesieniu do zastosowanych parametrow modelu ekonomicznego — prawdopodobienstw
poszczegdlnych zdarzen, autorzy szacowali je na podstawie wynikow badan nad poszczegodlnymi
schematami — w przypadku R-COMP byty to badania Rigacci 2007, Luminari 2010, Visani 2008, Dell Olio
2011 oraz Heintel 2010, w odniesieniu do R-CHOP — badanie GELA (Coiffier 2002, Coiffier 2003, Coiffier
2010, Feugier 2005) oraz Meguro 2011, Habermann 2006, Merli 2012. 1 tak, dla badan nad NPDL w celu
wyznaczenia prawdopodobienstwa zgonu, progresji choroby oraz nawrotu korzystano — z danych
dotyczacych OS, DFS oraz PFS pochodzacych z badan Luminari 2010 oraz Dell Olio 2011, a
prawdopodobienstwo catkowitej i czgsciowe] odpowiedzi na leczenie oszacowano — z wykorzystaniem
$redniej wazonej liczebnoscig populacji z badan oceniajacych dany punkt koncowy. Jak wykazano w
analizie klinicznej, badania nad NPDL odznaczaja si¢ niska jakoscia metodologiczna, ponadto czesto
rekrutowaty niewielu pacjentdow, a populacje byly niejednorodne (m.in. w badaniu Luminari 2009
rekrutowano pacjentow z DLBCL w celu podania leczenia pierwszoliniowego, w badaniu Rigacci 2007
wlaczono pacjentow z DLBCL oraz MCL, ktorzy leczenie mieli dosta¢ w ramach pierwszej lub kolejnych
linii) lub byly niejednorodnie prowadzone (m.in. w badaniu Luminari 2009 wszyscy pacjenci otrzymali 8
cykli R-COMP, w badaniu Rigacci 2007 chorzy ze zlokalizowanym chtoniakiem otrzymali 4 cykle R-COMP
oraz radioterapig, chorzy w III/IV stadium — 6 cykli). Ponadto, badanie Heintel 2010 nie jest badaniem
klinicznym, a obserwacyjnym retrospektywnym, wiec o catkowicie odmniennej metodologii niz badanie
kliniczne. Zatem szacowania prawdopodobienstw wykorzystanych w modelu dodatkowo cechujg si¢ duzym
marginesem btedu. Szczegdty odnosnie charakterystyki badan nad NPDL znajduja si¢ w pkt. 6.1.3.

Uzyteczno$ci poszczegodlnych stanéw zardwno w odniesieniu do schematu R-COMP, jak i R-CHOP byty
identyczne i oparte o wyniki pomiaréw uzytecznos$ci dokonywanych na pacjentach leczonych schematem R-
CHOP. Zatem sposrdd wszystkich parametréw uzytecznosci modelu ekonomicznego, rdznicujace sa
parametry dotyczace prawdopodobienstw poszczegodlnych zdarzen.

Dodatkowo, oprocz wspotczynnikow CUR, w analizie ekonomicznej dostarczonej do AOTM
przeprowadzono szacowania wspélczynnika inkrementalnego ICUR (ang. Incremental Cost-Utility Ratio).
W opinii analitykow AOTM, przeprowadzenie wiarygodnej analizy kosztow-uzytecznosci z wyznaczeniem
ICUR jest mozliwe, gdy w wyniku przeprowadzonych wiarygodnych porownywan wykaze si¢ rdéznice
miegdzy interwencjami w ich skutecznos$ci i bezpieczenstwie, a w przypadku doksorubicyny liposomalnej i
konwencjonalnej w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych nie jest mozliwe przeprowadzenie jakiegokolwiek
porownania w oparciu o dane kliniczne — brak badan nad NPDL z grupa kontrolna (w schamcie R-COMP)
wyklucza mozliwos¢ przeprowadzenia chociazby poréwnan posrednich poprzez wspdlng interwencje ze
wskazanym komparatorem. Jak wskazuja sami autorzy raportdow w ograniczeniach swojej analizy,
»wykorzystanie danych z odrebynch badan dla poréwnywanych interwencji wiaze si¢ z brakiem mozliwo$ci
przeprowadzenia analizy statystycznej, ktora pokazataby czy porownywane interwencje istotnie r6znig si¢ w
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profilu skutecznosci i bezpieczenstwa”. To, a takze fakt posiadania danych klinicznych dla NPDL o niskiej
jakosci, znaczaco zmniejsza wiarygodnosc szacowan wspotczynnika ICUR.

Ponizej podano gtowne zatozenia analizy ekonomicznej dostarczonej do AOTM.

Zadeklarowanym przez autoréw celem analizy ekonomicznej kosztow-uzytecznosci jest ocena oplacalnosci
stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej stosowanej w schemacie R-COMP w poréwnaniu z
doksorubicyng konwencjonalng w schemacie R-CHOP w leczeniu pacjentéw z B-komorkowym chloniakiem
nieziarniczym, przy czym rozwazano stosowanie NPDL w ramach chemiotrapii standardowej. Jednostka
efektywnosci byly lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY), a wynikiem, jak wspomniano powyzej,
wspotczynnik koszty-uzytecznos¢ (CUR), dodatkowo skalkulowano réwniez wspotczynnik ICUR.

Poréwnywano doksorubicyne liposomalng niepegylowang, podawang dozylnie w dawce 50 mg/m® w
pierwszym dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu w ramach schematu R-COMP z doksorubicyna podawana
dozylnie w dawce 50 mg/m’ w pierwszym dniu kazdego 3-tygodniowego cyklu w ramach schematu R-
CHOP. Innymi stowy, rozwazano przypadek zastgpienia w schemacie R-CHOP doksorubicyny
konwencjonalnej jej liposomalng niepegylowang postacia. Dawka NPDL jest zgodna z dawkami
stosowanymi w ramach wigkszosci przedstawionych powyzej badan, dawka doksorubicyny konwencjonalne;j
jest zgodna z wytycznymi leczenia chtoniakow nieziarniczych.

W analizie przyjeto perspektywe platnika publicznego za ustugi zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia).
Perspektywa $wiadczeniobiorcy nie zostata uwzgledniona, gdyz finansowanie $wiadczenia w ramach
chemioterapii oznacza, ze pacjent nie ponosi kosztéw. Horyzont czasowy ustalono jako dozywotni, zar6wno
dla kosztow, jak i wynikéw zdrowotnych, zgodnie z oczekiwanym dalszym czasem przezycia chorych od
momentu rozpoczecia terapii (oszacowanym na podstawie badan wlaczonych do analizy klinicznej). Przyjeto
stope dyskontowa w wysokosci 3,5% dla efektow zdrowotnych oraz 5% dla kosztow. W analizie
ograniczono si¢ do kosztow bezposrednich medycznych, uwzgledniajac nastepujace ich kategorie:

e  koszty chemioterapeutykow (schemat R-COMP, schemat R-CHOP);
koszty podania chemioterapii;
koszty diagnostyki i monitorowania leczenia;
koszty leczenia cigzkich dziatan niepozadanych (hematologiczne i kardiologiczne);
koszty zwiazane z przeszczepem szpiku;
koszty leczenia paliatywnego (radioterapia paliatywna);
koszty opieki paliatywne;.

Wyceny monetarnej omawianych zasobow dokonano na podstawie taryfikatorow oplat Narodowego
Funduszu Zdrowia oraz Ministerstwa Zdrowia (dotyczacych ustug medycznych oraz lekow), zgodnie z
przyjeta perspektywa analizy.

Autorzy analizy ekonomicznej w celu wyznaczenia kosztow jednostkowych doksorubicyny liposomalnej
stosowanej w leczeniu chloniakéw nieziarniczych korzystali z informacji zawartych w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych. W obwieszczeniu tym
znajduje si¢ cena produktu leczniczego Myocet, ale podawanego zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi —
w leczeniu raka piersi/sutka, czyli w kodzie ICD10 C50. Sugeruje to zatem, ze autorzy analizy zatozyli, ze w
sytuacji zmiany sposobu finansowania NPDL w leczeniu chtoniakow nieziarniczych — wskazaniu
pozarejestracyjnym — z TPZ/PL ,,Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”
na chemioterpi¢ standardowa, jej koszt jednostkowy nie bedzie si¢ rdznit od kosztu jednostkowego we
wskazaniu rejestracyjnym.

Przyjeto ponadto, ze podanie schematéow R-CHOP oraz R-COMP odbywa si¢ w ramach $wiadczenia
‘hospitalizacja hematologiczna u dorostych’. W rzeczywistosci rytuksymab uwzgledniony w obu schematach
podawany jest pacjentom zgodnie z zapisami TPZ/PL ,,Leczenie chloniakéw zto§liwych’. Program wymaga
podawania leku w ramach ‘hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu’, ‘hospitalizacji w trybie
jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu’ lub ‘przyjecia pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzanym z wykonaniem programu’ w zalezno$ci od sytuacji (konieczno$¢ hospitalizacji dtuzszej lub
jednodniowej lub mozliwos¢ przyjecia pacjenta tylko w trybie ambulatoryjnym) i ich wyceny punktowe sg
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inne niz wycena punktowa ‘hospitalizacji hematologicznej u dorostych’. Jednak, ze wzgledu na fakt, ze
koszty podania obu schematow sa takie same, btad ten nie wptywa na réznice kosztowe migdzy nimi.

W analizie wykorzystany zostal model Markowa sporzadzony z wykorzystaniem programu TreeAge Pro
2009. Technika modelowania zostala wykorzystana ze wzgledu na potrzebe ekstrapolacji
krétkoterminowych danych o skutecznosci klinicznej. Strukturg i parametry modelu przyjeto w oparciu o
dane z badan klinicznych wspomnianych powyzej, dane o przebiegu analizowanej jednostki chorobowej oraz
opini¢ eksperta medycznego. W modelu wyrozniono cztery stany zdrowotne: ,,stan wyjsciowy”, ,,odpowiedz
na leczenie”, ,,progresja choroby” oraz ,,zgon”.

W ,stanie wyjsciowym” znajdowali si¢ pacjenci z NHL z komorek B poddani immunochemioterapii za
pomocg schematu R-COMP lub R-CHOP. Pacjenci pozostaja w tym stanie do czasu wystgpienia odpowiedzi
na leczenie po zakonczeniu terapii, progresji choroby lub zgonu. Po zakonczeniu cyklu mozliwe sa przejscia
do stanow ,,stan wyjsciowy”, ,,odpowiedz na leczenie”, ,,progresja choroby”, ,,zgon”.

W stanie ,,odpowiedZ na leczenie” znajdowali si¢ pacjenci z NHL z komorek B, u ktorych wystgpito
powodzenie terapii i znajdowali si¢ w remisji choroby. Pacjenci pozostaja w tym stanie do czasu wystgpienia
nawrotu choroby lub zgonu. Po zakonczeniu cyklu mozliwe sa przejscia do stanow ,,progresja choroby”,
»Zgon”,

Do stanu ,,progresja choroby” pacjenci trafiaja po wystgpieniu progresji lub nawrotu choroby. Po
zakonczeniu cyklu mozliwe sa przejscia do stanéw ,,progresja choroby” lub ,,zgon”.

»Zgon” jest stanem absorbujgcym.
Zatozenia modelu:

- w analizie podstawowej przyjeto dozywotni horyzont czasowy zgodny z oczekiwanym przezyciem
chorych. Mediana wieku pacjentdow rozpoczynajacych leczenie, oszacowana na podstawie $redniej wazonej
danych z badan klinicznych, na ktérych oparto analize ekonomiczna, wynosita 69 lat. Horyzont czasowy
analizy zostat ustalony na 31 lat, zakladajac modelowanie stanu zdrowia pacjentow do granicy 100 lat.

- dlugos¢ pojedynczego cyklu w modelu (czgstos¢ zmian stanu chorego) ustalono na poziomie 3 tygodni, za
wyjatkiem pierwszych dwoch cykli, ktére ustalono na poziomie 9 tygodni — 3 cykle leczenia, po ktérych
pacjent kontynuuje leczenie w przypadku uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz w przypadku
wystapienia czesciowej odpowiedzi na leczenie oraz braku zgonu lub progresji choroby. Jest to okres rowny
cyklom chemioterapii oraz jest on zgodny z okresem oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w
badaniach wlaczonych do analizy ekonomiczne;j.

- polskie dane kosztowe w modelu obejmuja koszty schematéw (R-COMP, R-CHOP), koszty podania
terapii, koszty monitorowania, koszty lekéw dodatkowych (przeciwwymiotnych), koszty leczenia ci¢zkich
hematologicznych i kardiologicznych dzialan niepozadanych, koszty terapii kolejnej linii (po nawrocie lub
progresji choroby) oraz koszty opieki terminalne;j.

- do oszacowania kosztow doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej oraz pozostatych lekow w schemacie
R-COMP wykorzystano median¢ podawania lekow zaczerpnicta z badan wlaczonych do analizy
efektywnosci klinicznej, ktoéra uwzglednia przerwanie leczenia z powodu wystapienia dziatan
niepozadanych, progresji choroby oraz zgonu. Analogiczne zalozenia poczyniono przy kalkulacji kosztu
leczenia schematem R-CHOP. Mediang zatozono na poziomie 6 cykli.

- pacjenci w dowolnym stanie modelu (poza stanem ‘zgon’, ktdry jest stanem pochtaniajacym) narazeni sa
na ryzyko progresji.

- zgodnie z danymi z badan klinicznych pacjenci w stanie ‘odpowiedz na leczenie’ narazeni sa na ryzyko
nawrotu.

- zgodnie z opinig eksperta klinicznego schematy leczenia po nawrocie choroby (po uprzednio osiagnigtej
odpowiedzi na leczenie) oraz po progresji choroby nie r6znig sie.

- nie ma mozliwosci przejScia ze stanu progresja do stanu odpowiedZz na leczenie. Jest to pewne
uproszczenie, jednakze jest ono zgodne z opinig eksperta medycznego, ktory twierdzi, iz pacjenci po
wystapieniu progresji maja stabe rokowania.
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- prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu ‘progresja choroby’ oszacowano dla trzytygodniowych cykli. W tym
celu wykorzystano dane o PFS.

- prawdopodobienstwa przejs¢ ze ‘stanu wyjsciowego’ do stanu ‘zgon’ oszacowano dla trzytygodniowych
cykli. W tym celu wykorzystano dane o odsetkach pacjentow, ktorzy zmarli w czasie leczenia.

- prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu ‘progresja choroby’ oraz ‘odpowiedz na leczenie’ do stanu ‘zgon’ w
ramieniu R-CHOP oraz R-COMP oszacowano dla trzytygodniowych cykli wykorzystujac dane o OS.

- prawdopodobienstwa przejs¢ ze stanu ‘odpowiedz na leczenie’ do stanu ‘progresja’ w ramieniu R-CHOP
oraz R-COMP oszacowano dla trzytygodniowych cykli wykorzystujac dane o DFS.

- zgodnie z opinig eksperta medycznego zatozono, ze pacjenci stosujagcy schemat R-CHOP oraz R-COMP
monitorowani sg w ramach programu terapeutycznego, ktorym jest objety rytuksymab do czasu progresji lub
zakonczenia leczenia oraz zgonu, natomiast pozniej sg objeci leczeniem drugiej linii (przeszczep szpiku lub
radioterapia paliatywna) lub opieka paliatywna.

- uwzgledniono dyskontowanie kosztow i efektow zdrowotnych na poziomie odpowiednio 5% i 3,5% w skali
roku.

- uwzgledniajac fakt, ze dane zdarzenie wystapi¢ moze w kazdym punkcie czasowym danego cyklu uzyto
korekty potowy cyklu.

- ze zgonem pacjenta z przyczyn choroby wigza si¢ koszty opieki terminalnej (uwzgledniono koszty opieki
na oddziale medycyny paliatywnej/ hospicjum stacjonarnym w ciagu ostatniego tygodnia zycia).

Przeprowadzono takze jednokierunkowe analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy skrajnych.

6.2.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnoS$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

Powyzej przedstawiono gldwne uwagi do dostarczonej do AOTM analizy ekonomicznej. Jak stwierdzili
sami autorzy, analiza opierala si¢ na wytycznych AOTM (m.in. w kwestii uzasadnienia wyboru komparatora,
w zdefiniowaniu strategii analitycznej oraz zalozeniu wielkos$ci stopy dyskontowej), jednakze nie speinia
wszystkich wymogow wytycznych.

Ograniczenia wskazane przez autorow analizy to:

- analiza efektow zdrowotnych rozwazanej w niniejszym opracowaniu interwencji R-COMP opierala si¢ na
wynikach badan klinicznych o niskiej wiarygodnosci (brak randomizacji, brak grupy kontrolnej), za$ analiza
efektow zdrowotnych dla komparatora R-CHOP na badaniach randomizowanych z grupa kontrolna.
Wykorzystanie danych z odrgbnych badan dla poréwnywanych interwencji wigze si¢ z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia analizy statystycznej, ktora pokazalaby czy porownywane interwencje istotnie roznia si¢ w
profilu skutecznosci i bezpieczenstwa. Nie byla mozliwa do przeprowadzenia analiza statystyczna z uwagi
na brak wspdlnej grupy kontrolnej, co pocigga za sobg brak mozliwosci wykazania rdéznic istotnych
statystycznie w rozwazanych punktach koncowych.

- wlaczono badania, w ktrych okres podania lekoéw i okresy obserwacji byty zblizone, jednak nie identyczne.
W badaniach dla schematu R-COMP: Luminari 2010 realizowano 3 cykle, nastepnie kolejne 5 cykli u
pacjentow z CR lub PR; w badaniu Visani 2008 podano 4-6 cykli; w badaniu Dell’ Olio 2011 pacjenci
otrzymali 6 cykli; w badaniu Heintel 2010 mediana podania NPDL wynosi 5 cykli. Dla schematu R-CHOP:
w badaniu GELA — 80% pacjentéw dostato 8 cykli; w badaniu Habermann 2006 — 46% otrzymato 6 cykli,
33% 7 lub wiecej, 29% 5 lub mniej; w badaniu Meguro 2011 — mediana liczby cykli wynosi 6,2; w badaniu
Merli 2012 — $rednio 6 cykli. Okres obserwacji waha si¢ od 12-36 miesigcy w poszczegdlnych badaniach dla
R-COMP, podczas gdy dla dla schematu R-CHOP wyniost 24-120 miesiecy.

- wlaczono badania, w ktérych winkrystyna podawana byla w dawce 1,4 mg/m® max. 2 mg w dl oraz, w
ktorych nie bylo ograniczenia maksymalnej dawki rownej 2 mg (Meguro 2012) lub podawanoa byta w d2
(Rigacci 2007). Dawka oraz dni podawania prednizonu roznity si¢ nieco we wiaczonych badaniach dla
schematu R-COMP (100 mg w d1-5 w badaniu Rigacci 2007, Luminari 2010, Visani 2008, Dell’ Olio 2011
vs 100 mg w d1-3 w badaniu Heintel 2010), za$ dla schematu R-CHOP: 100 mg/m* w d1-5 w badaniach
Habermann 2006 oraz Merli 2012 vs 40 mg/m*> w d1-5 w badaniu GELA vs 50mg/m* w d1-d5 w badaniu
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Meguro 2011. Wlaczono badania, w ktérych rytusymab podawany byt w réznych dniach cyklu: Rigacci
2007 w d1, Luminari 2010 w d3 w pierwszym cyklu, w nastepnych cyklach w dl1, Visani 2008 w d8 w
pierwszym cyklu, w nastepnych w d1, Dell” Olio w d8 w pierwszym cyklu, w nastepnym w d1, w badaniach
dla R-CHOP rytuksymab podawano w d1.

- we wlaczonych do analizy badaniach grupy badane réznity si¢ nieznacznie pod wzglgdem liczby oséb z
zaawansowanym stadium choroby: w badaniach dla R-COMP IV stopien chioniaka wystepowat u 43-65%,
za$ w grupie R-CHOP — 49-66%.

- ze wzgledu na wyzej wymienione powody (ré6znice w schematach dawkowania oraz liczbie cykli
chemioterapii) tgczenie wynikow badan wigczonych do analizy w zakresie punktow koncowych CR, PR oraz
AE obarczone jest duzym btedem (...).

- wlaczone badania kliniczne odnosily si¢ do populacji osob starszych, srednia wazona liczebnoscia
populacji mediana wieku wynosita 69 lat, co nie odzwierciedla w pelni populacji chorych na chtoniaka
nieziarniczego rozlanego z duzych komorek B, leczonych porownywanymi schematami; warto podkresli¢, ze
ponad potowa chorych w chwili rozpoznania ma min. 60 lat, co uzasadnia fakt wyboru takiej populacji do
badan.

- dadatkowe ograniczenie analizy moze wynikac ze sposobu szacowania kosztow dziatan niepozadanych. W
analizie zalozono, Zze wystepuja one niezaleznie. W rzeczywisto$ci wiecej niz dwa lub wigcej dziatan
niepozadanych moze wystapi¢ rownoczesnie. W zwiazku z tym, ze niejednokrotnie wymagaja one
zastosowania tych samych procedur medycznych, ktére beda wykonywane w tym samym czasie, koszty
leczenia dziatan niepozadanych moga by¢ przeszacowane.

- w analizie podstawowej mozliwe bylo jedynie skalkulowanie wspotczynnikow CUR dla poréwnywanych
interwencji co moze nieco ogranicza¢ proces decyzyjny w odniesieniu do refundacji ocenianej interwencji.
Pokazana dodatkowo warto§¢ wspotczynnika ICUR nalezy traktowac z duza rezerwa ze wzgledu na brak
przeprowadzonej uprzednio analizy statystycznej dla porownania skutecznosci i bezpieczenstwa R-COMP vs
R-CHOP.

6.2.3.Wyniki dotyczgce efektywnoSci ekonomicznej

Ponizej przedstawiono gltéwne wyniki analizy ekonomicznej dostarczonej do AOTM — wyniki analizy
podstawowe;.

Tabela ponizej przedstawia zestawienie kosztow i konsekwencji.

Tab. 23. Zestawienie kosztow i konsekwencji R-COMP vs R-CHOP

Parametr R-COMP R-CHOP
Efekt (QALY)
QUALY w ‘stanie wyj$ciowym” 0,19 0,19
QUALY w stanie ,,odpowiedz na leczenie” 0,48 0,51
QUALY w stanie ,,progresja choroby” 3,63 3,09
Suma efektow 4,30 3,79

Koszty — perspektywa NFZ (PLN)

koszty chemioterapeutykow 74322, 16 51477,53
koszty leczenia przeciwwymiotnego 72,50 72,63
koszty podania chemioterapii 7 480, 49 7493, 67
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koszty monitorowania leczenia 1 035,76 1037, 58

koszty leczenia cigzkich dzialan niepozadanych 1307, 39 2101, 83
koszty leczenia progresji i nawrotu choroby 28 359, 06 27904, 07
koszty opieki paliatywnej 1 452,35 1 477,95

Suma kosztow 114 029,72 91 565,26

Jak wida¢ powyzej, gtdéwne réznice w kosztach generuje cena doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej
vs konwencjonalnej — koszty schematu R-COMP sg o ok. 23 ty$s. PLN wigksze niz koszty schematu R-
CHOP. Ponadto, stwierdzono, ze koszty leczenia ci¢zkich dzialan niepozadanych sg o ok. 800 PLN nizsze
przy stosowaniu schematu R-COMP w poréwaniu do schemtu R-CHOP.

Tabela ponizej przedstawia wspdlczynniki kosztow-uzytecznosci w dozywonim horyzoncie analizy dla R-
COMP oraz R-CHOP.

Tab. 24. Wspélczynniki kosztow-uzyteczno$ci w dozywonim horyzoncie analizy dla R-COMP oraz R-CHOP

Strategia leczenia R-COMP R-CHOP
Koszt leczenia (PLN) 114 029,72 91 565,26
Efekt (QUALY) 4,30 3,79

Wspolcezynnik koszty-uzytecznosci — CUR

(PLN/QUALY) 26 513, 88 24 133,13

Skalkulowany dodatkowo wspotczynnik ICUR wynosi 44 345, 16 PLN/QUALY (zastosowanie R-COMP
zamiast R-CHOP).

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Na podstawie dostgpnych danych liczbowych z DGL NFZ mozna wywnioskowaé, ze o sfinansowanie
leczenia chioniakéw nieziarniczych z zastosowaniem doksorubicyny liposomalnej w ramach ,,Programu
leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” wnioskowalo w 2010 r. 31 os6b (44
whnioski), a zgody otrzymato 19 oséb (27 zgod). Wartosc catkowita wydanych zgdd wyniosta 1 085 757,74
PLN. W roku 2011, liczba wnioskujacych wynosita 14 0so6b (21 wnioskéw) i tyle tez wynosita liczba zgdd
(14 osob, 21 zgdd). Wartosc catkowita wydanych zgdd wyniosta 1418 584,80 PLN. W 2009 r. brak byto
wnioskow o sfinansowanie ze srodkéw publicznych leczenia chioniakow nieziarniczych z zastosowaniem
rozwazanej substancji czynnej.

Bazujac na tych danych mozna zatozy¢, ze $rednio 16 pacjentéw bylo leczonych rocznie w ramach w/w
TPZ/PL, a $rednia warto$¢ swiadczen wyniosta 1 252 171, 27 PLN rocznie. Zatem mozna przypuszczac, ze
usuni¢cie $wiadczenia ,,podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chloniakéw
nieziarniczych” z wykazu $wiadczen gwarantowanych przyniesie oszczednosci roczne ok. 1, 25 miliona
PLN dla budzetu NFZ.

Nalezy przy tym pamigtaé, ze powyzsze szacowania Kosztow w rozpatrywanej sytuacji moga by¢é
obcigzone bledem — ze wzgledu na specyfike zasad TPZ/PL ,,Program leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej” mozliwe jest, ze terapia jednego pacjenta mogla by¢ rozliczana w dwoch
latach, nie jest wiadome takze, na jakich etapach choroby, w jakich schematach lek byt podawany i jakie
byly tego konsekwencje finansowe w ramach lub wykraczajace poza rozpatrywany TPZ/PL (m.in. pacjent
przyjat NPDL zamiast innej interwencji). Ponadto, zgodnie z obowigzujagcymi zasadami raportowania przez
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$wiadczeniodawcow do NFZ wykonanych §wiadczen, podmioty te moga wprowadzi¢ zmiany w przekazane
dane do 5 lat po ich sprawozdaniu.

6.3.1.Informacje z dostarczonego raportu

Jak wskazano powyzej, przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego dostarczyl do AOTM analizg, w ktorej
szacowana jest populacja pacjentdéw z chloniakami nieziarniczymi kwalifikujacych si¢ do leczenia
doksorubicyng liposomalng niepegylowang. Nie jest to zatem pelna analiza wptywu na budzet ptatnika — nie
zawiera szcowania kosztow. Ponadto, z jej zapisow mozna wywnioskowac, ze autorzy, w §lad za zapisami
analizy ekonomicznej, rozwazajg mozliwos¢ zmiany sposobu finansowania produktu leczniczego Myocet i
wprowadzenia go w rutynowg praktyke leczenia chtoniakéw nieziarniczych kwalifikujacych si¢ do leczenia
NPDL (chemioterapia standardowa).

6.3.1.1. Metodologia oceny

Populacje docelowag pacjentéw z NHL kwalifikujacych si¢ do leczenia NPDL autorzy dostarczonego
dokumentu oszacowali na podstawie danych dostarczonych przez producenta leku oraz ekeperta
medycznego, ktory opierat si¢ rowniez na danych Polskiego Towarzystwa Patologéw oraz Polskiej Grupy
Badawczej Chtoniakow. Populacje ta przedstawiono jako ogdlng populacje pacjentow z NHL, a takze
wyszczegolniono populacje z DLBCL.

Autorzy analizy podaja, Zze szacowana liczba pacjentow cierpigcych na NHL i leczonych schematem R-
CHOP (z zastosowanie doksorubicyny konwencjonalnej, czyli komparatora dla NPDL) wynosita 1600-1730
0s6b w 2011 roku i byli to pacjenci leczeni w ramach TPZ/PL ,,Leczenie chtoniakow ztosliwych”, w ktorym
to programie refundowane jest podawanie rytuksymabu w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych grudkowych i
rozlanych. Sg to dane dos¢ zbiezne z danymi dla lat wczedniejszych, przekazanymi z NFZ do AOTM (patrz
pkt2.2.2)).

Nastepnie, na podstawie opinii eksperta klinicznego wskazano, ze szacowany procent populacji z NHL
leczonych immunochemioterapig przy uzyciu schemtu R-CHOP/CHOP kwalifikujacych si¢ do przejscia na
NPDL wynosi ok. 11% - jest to odsetek pacjentow, u ktérych w wyniku leczenia antracyklinami i przy
sredniej obserwacji wynoszacej 3 lata, stwierdzano klinicznie istotng niewydolnos¢ krgzenia (dane z
retrospektywnej oceny kardiotoksyczno$ci antracyklin na podstawie 648 chorych z chloniakami,
przeprowadzonej przez Polska Grupe Badawcza Chloniakow).

6.3.1.2. Poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$¢ z wytycznymi AOTM

Nie dotyczy — przedstawiony raport nie jest analizg wpltywu na budzet.

6.3.1.3. Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia — szacowania populacji

Szacowania rocznej liczby populacji docelowej pacjentow z NHL dla lat 2012 — 2016 przedstawia tabela
ponizej (zgodnie z wynikami analizy dostarczonej do AOTM).

Tab. 25. Szacowana roczna liczba populacji docelowej pacjentéw z NHL dla lat 2012 — 2016 w Polsce

Rok Minimalna populacja z NHL | Optymalna populacjaz NHL | Maksymalna populacja z NHL

Populacja z NHL leczona immunochemioterapia z wykorzystaniem produktu leczniczego Myocet

2012 92 195 253
2013 94 200 258
2014 95 205 264
2015 97 210 270

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 62/73



Podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakow nieziarniczych

AOTM-0T-431-23/2011

2016

98

216

276

Populacja z DLBCL leczona immunochemioterapia z wykorzystaniem produktu leczniczego Myocet

2012 66 137 182
2013 66 140 182
2014 68 144 186
2015 69 148 190
2016 70 152 195

Zgodnie z wyliczeniami autorow dostarczonej analizy, optymalna szacowana populacja z NHL leczona
immunochemioterapig z wykorzystaniem produktu leczniczego Myocet w latach 2012 do 2016 bedzie
wzrasta¢ od 195 do 216 pacjentéw, natomiast optymalna populacja z DLBCL w tych samych latach begdzie
wzrasta¢ od 137 do 152 osob.
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

W tabeli ponizej przedstawiono przestanki dotyczace finansowania ocenianej technologii medycznej zgodnie
ze stanowiskami eksperckimi.

Tab. 26. Przestanki finansowania zgodnie ze stanowiskami eksperckimi

Whioskowana technologia powinna by¢ finansowana ze Srodkéw | Wnioskowana
publicznych technologia nie powinna
by¢ finansowana ze
srodkéw publicznych

Niepegylowana doksorubicyna liposomowa (NPDL) moze by¢ zastosowana | Nie znajduje argumentow
zamiast doksorubicyny w ramach programéw chemioterapii standardowej w | przeciwnych.

leczeniu chorych na chtoniaki obcigzonych nadmiernym ryzykiem powiktan
dotyczacych serca: zaawansowany wiek, nadci$nienie, cukrzyca i inne
choroby wspétistniejace, ktore powoduja, ze wigkszo$¢ chorych z grupy
ryzyka nie otrzymuje optymalnego leczenia lub u chorych, ktérzy otrzymali
maksymalng uznang dawke antracyklin i nadal wymagaja chemioterapii.

- Wg licznych publikowanych badan fazy II, skuteczno$¢ chemioterapii
wielolekowej z zastosowaniem NPDL zamiast doksorubicyny u chorych o
podwyzszonym ryzyku kardiotoksycznosci jest najprawdopodobniej
poréwnywalna do skutecznosci leczenia standardowego w porownywalnych
grupach wiekowych chorych bez czynnikéw ryzyka kardiotoksycznosci.

- Skojarzenie NPDL z rytuksymabem jest dobrze tolerowane

Doksorubicyna stanowi jeden z podstawowych sktadnikow wielolekowych | -
schematow chemioterapii chtoniakéw ztosliwych — CHOP — schemat
najczesciej stosowany. U duzej grupy chorych wspolistnieja schorzenia
uktadu krazenia, wowczas zastosowanie antracykliny moze spowodowac
nasilenie objawow i1 powiktan chemioterapii, redukcja dawek leku zmniejsza
skuteczno$¢ terapii chtoniaka, moze wptywa¢ na OS, PFS. Zastosowanie
postaci  liposomalnej  doksorubicyny, o udowodnionej mniejszej
kardiotoksycznos$ci leku — umozliwi leczenie z mniejszym ryzykiem
powiktan  kariologicznych; podanie leku w dawkach peinych,
rekomendowanych do danego schematu, ma istotne znaczenie w uzyskaniu
oczekiwanej odpowiedzi na leczenie.

I Leczenie chtoniakéw ztosliwych z komdérek B wymaga leczenia | Powinna by¢
systemowego, najczesciej opartego na schemacie R-CHOP (rituximab,
cykofosfamid, doksorubicyna, vinkrystyna, prednison). Podawanie
doksorubicyny jest ograniczone skumulowana dawka zyciowa zalezna od
wieku, chorob i terapii przebytych. Stosowanie innych schematéow leczenia,
nieopartych na doksorubicynie wedtug dostgpnego pismiennictwa faczy si¢
z obnizeniem efektywnosci klinicznej. W przypadku braku mozliwos$ci
leczenia doksorubicyng konwencjonalng (m.in. przekroczenie skumulowanej
dawki zyciowej) zastosowanie postaci liposomalnych, wedlug aktualnych
doniesien i wlasnych do$wiadczen klinicznych umozliwia uzyskanie
zamierzonej efektywnosci terapeutycznej. Stosowanie terapii liposomalne;j
powinno by¢ postgpowaniem z wyboru w przypadkach klinicznego
wspolistnienia przeciwwskazan kardiologicznych dla stosowania postaci
konwencjonalnej doksorubicyny
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7.2. Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny dotyczy zlecenia  Ministra Zdrowia odnos$nie przygotowania rekomendacji Prezesa
AOTM na zasadzie art. 31e ust. 2 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze s$rodkéw publicznych w sprawie usuni¢cia przedmiotowego $wiadczenia opieki
zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej lub dokonania zmiany sposobu jego finansowania w odniesieniu do $wiadczenia
gwarantowanego podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chioniakow nieziarniczych.
Ostateczny termin wydania rekomendacji Minister Zdrowia wyznaczyt na koniec pazdziernika 2012 r.

Raport czesciowo oparto na materiatach przestanych przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
zawierajacych analiz¢ efektywnosci klinicznej, analize ekonomiczng oraz oszacowanie populacji pacjentow
z NHL.

Obecnie, zgodnie z ChPL, Myocet w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest wskazany do stosowania jako lek
pierwszego rzutu w leczeniu dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami. W leczeniu chloniakow
nieziarniczych finansowanie moze odbywac¢ si¢ w ramach TPZ/PL ,,Program leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j” (zastosowanie off-label).

Problem zdrowotny

Chloniaki nieziarnicze (NHL) to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych.
Cecha charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komoérek limfoidalnych odpowiadajacych réznym
stadiom zroznicowania prawidlowych limfocytow B, T lub naturalnych komorek cytotoksycznych (NK).
Pierwotnym umiejscowieniem chloniakow nieziarniczych sa najczesciej wezty chtonne. Choroba moze
rowniez rozwija¢ si¢ od poczatku w innych narzagdach m.in. takich jak skéra badz zoladek. Przebieg
kliniczny chloniakoéw nieziarniczych moze by¢ powolny, agresywny oraz bardzo agresywny. Chorzy na
chloniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, nazywane takze indolentnymi, cechuje dtugi czas przezycia
(kilka-kilkanascie lat), natomiast w chioniakach agresywnych lub bardzo agresywnych czas przezycia jest
zdecydowanie krotszy (miesigce lub tygodnie).
Klasyfikacja nieziarniczych nowotworéw uktadu chtonnego wg WHO (wersja z 2008r.) przyjmuje za
podstawe diagnostyczng kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, cytogenetyczne, molekularne i
obraz kliniczny choroby. Uwzglednia takze stopien dojrzato$ci komorki dajacej poczatek rozrostowi
nowotworowemu. W zwigzku z tym klasyfikacja ta wskazuje na nastgpujace kategorie chloniakow
nieziarniczych:
1. nowotwory z komorek B

I-1. Nowotwor komorki prekursorowej linii B

[-2. Nowotwory dojrzatych komorek linii B, w tym chloniak grudkowy i chloniak rozlany

wielkokomérkowy linii B
II. nowotwory z komorek linii T 1 NK

Analiza Kkliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach medycznych nie wyszukano badan poréwnawczych
Il fazy z zastosowaniem doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (NPDL) u chorych na chloniaki
nieziarnicze. Odnaleziono jedynie badania jednoramienne I/Il fazy i wobec braku dowodoéw wyzszej jakosci
wyniki tych badan zostaty przedstawione w raporcie.

Ostatecznie, do analizy klinicznej wlgczono 9 jednoramiennych badan klinicznych I/I1 fazy (Tulpule 2006,
Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011, Rigacci 2007, Visani 2008, Orciuolo 2009, Levine 2004,
Dell’Olio 2011), dodatkowo odnaleziono jedno retrospektywne badanie obserwacyjne (Heintel 2009).

Badania Tulpule 2006, Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011 ocenialo terapi¢ NPDL w schemacie
CHOP /cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, predniozon/ (Tulpule 2006) lub R-CHOP /rituximab,
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, predniozon/ (Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011) w
populacji chorych z nowozdiagnozowanym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL) (Luminari
2009, Corazzelli 2011) lub nowozdiagnozowanym agresywnym chtoniakiem nieziarniczym (Tulpule 2006,
Gimeno 2011).
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Badania Rigacci 2007, Visani 2008, Orciuolo 2009 badaly efektywno$§¢ NPDL jako leczenia I lub
nastepnych linii: w schemacie R-CHOP u chorych z chtoniakami B-komérkowymi (Rigacci 2007, Visani
2008) oraz w potaczeniu z rituximabem, fludarabing i bortezomibem u chorych z opornym lub nawrotowym
chloniakiem z komorek ptaszcza (Orciuolo 2009).

Badanie Levine 2004 oceniato leczenie skojarzone niepegylowana doksorubicyng liposomalng jako leczenia
I linii u chorych nosicieli wirusa HIV z agresywnym chtoniakiem nieziarniczym.

Badanie Dell’Olio 2011 oceniato NPDL w schemacie R-CHOP u chorych z chloniakiem rozlanym B-
komoérkowym. Nie podano, w ramach ktorej linii leczenia podawano oceniang terapie.

Badanie Heintel 2009 to retrospektywne badanie obserwacyjne, w ktérym oceniano terapi¢ skojarzong
niepegylowang doksorubicyna liposomalng u chorych z NHL, ktorzy byli zdyskwalifikowani do
otrzymywania konwencjonalnej doksorubicyny.

Przy ocenie wlaczonych do analizy badan klinicznych nalezy zwréci¢ uwage na podstawowe
ograniczenie, jakim jest fakt, Zze badania te sa badaniami nieporéwnawczymi, jednoramiennymi, a
wiec nie mozna na ich podstawie jednoznacznie zinterpretowaé efektywnos$ci klinicznej ocenianej
interwencji w rozpatrywanym wskazaniu. Poza tym, w toku prowadzenia oceny dostepnych dowodow
analitycy AOTM zidentyfikowali inne ich ograniczenia, m.in.: mato liczne populacje wlaczone do badan —
od kilkunastu do maksymalnie okoto 80 osob, do§¢ krotki termin obserwacji/follow-up w poszczegoélnych
badaniach, np. do maksymalnie ok. 3 lat w badaniach oceniajacych zastosowanie NPDL w pierwszej linii
leczenia, niejednorodne populacje w poszczeg6dlnych badaniach i pomiedzy badaniami.

Skutecznos$é

Ponizej podano wyniki dla catkowitego przezycia (OS), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz
odpowiedzi na leczenie (o ile byly raportowane) w rozbiciu na badania w zaleznosci od etapu leczenia.

Leczenie I linii

OS: w badaniu Tulpule 2006 oceniajacym zastosowanie NPDL w schemacie CHOP wykazano 2-letni i 3-
letni OS w wysokosci odpowiednio 65% i1 59%. Badania oceniajace zastosowanie NPDL w schemacie R-
CHOP wykazaly 1-roczny OS réwny 74%, 2-letni OS — 70% (Gimeno 2011), 3-letni OS — 72% (Luminari
2009), 4-letni OS — 67% (Corazzelli 2011).

PFS: wsrod pacjentow badania Luminari 2009 stosujacych chemioterapi¢ R-CHOP z NPDL przezycie
wolne od progresji choroby podczas 3-letniego okresu obserwacji wyniosto 69% (95% CI: 56%-79%).

W badaniu Corazzelli 2011 przezycie wolne od progresji choroby podczas 4-letniego okresu obserwacji
wyniosto 77% (95% CI: 64%-91%). W badaniu Gimeno 2011 1-roczny wskaznik PFS wyniost 68% (95%
CI: 52%-83%), a 2-letni 58% (95% CI: 40%-76%).

Odpowiedz na leczenie: w badaniu Tulpule 2006 oceniajagcym zastosowanie NPDL w schemacie CHOP
wykazano CR w wysokosci 67%, a PR — 15%, zatem OR wyniost 82%, a RD >27,7 miesi¢gcy. Badania
oceniajace zastosowanie NPDL w schemacie R-CHOP wykazaly CR migdzy 57% a 69% (badania
odpowiednio Luminari 2009 1 Corazzelli 2011), PR miedzy 5% a 17% (badania odpowiednio Corazzelli
2011 i Gimeno 2011). OR wyniést od 71% w badaniu Luminari 2009 do 73% w badaniu Corazzelli 2011.

Leczenie I i kolejnych linii

OS: Wykazano 76% OS dla mediany follow-up réwnej 1,6 roku (Rigacci 2007) i 90% dla mediany follow-
up 2-letniej (Visani 2008).

Odpowiedz na leczenie: badania oceniajace zastosowanie NPDL w schemacie R-CHOP wykazaly CR
migdzy 65% a 76% (badania odpowiednio Visani 2008 i Rigacci 2007), PR miedzy 14% a 25% (badania
odpowiednio Rigacci 2007 i Visani 2008). OR wynidst 90% w obu badaniach. W badaniu oceniajacym
zastosowanie NPDL w schemacie R-FVMy wykazano CR w wysokosci 60%, PR — ok. 13%, zatem OR
wyniost ok. 73%.

Leczenie I linii u nosicieli wirusa HIV (Levine 2004)

OS: w momencie prowadzenia analizy dane dotyczace miedany OS nie zostaly osiagnigte. Roczny i 2-letni
OS 1 wyniost odpowiednio 58% i 38%.

Odpowiedz na leczenie: spos$rod uczestnikoéw badania leczonych NPDL w schemacie R-CHOP 18 (75%)
chorych uzyskalo CR, a trzech PR (13%, zatem OR=88%). Mediana czasu trwania CR wyniosta 15,6
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miesigcy (zakres 1,7 do 43,5+ miesiecy). Nawrot chloniaka zaobserwowano u 4 chorych, a progresja
choroby nastgpila u wszystkich trzech pacjentow z wezesniejszg odpowiedzig czgsciowa.

Brak danych na temat linii leczenia (Dell’Olio 2011)

OS: mediana okresu obserwacji nie zostata osiggnieta. OS dla 12 miesigcy wynosit 93,5%, a dla 24 miesi¢cy
87,3% (brak danych o CI w obu przypadkach).

Odpowiedz na leczenie: sposrod uczestnikow badania 63 chorych, to jest 79%, uzyskato CR, 11 chorych
(13,7%) miato PR. Trzech chorych (3,7%) w wyniku leczenia uzyskato odpowiedZz mniejsza niz cz¢$ciowa, a
u trzech nastepnych (3,7%) doszto do nawrotu.

Retrospektywne badanie obserwacyjne (Heintel 2009)
Odpowiedz na leczenie: w badaniu CR uzyskano ogoétem u 23 pacjentow (63%), PR u 7 (20%), SD u 1
(3%), PD u 6 (16%), OR wyniost 83%.

Bezpieczenstwo

Kardiotoksyczno$¢: spadek LVEF pojawial si¢ z czgstosciag od 0% do 31,7%, przy czym objawowy spadek
frakcji wyrzutowej i rozwinigcie si¢ objawow przewlektej niewydolnosci serca obserwowano w od 0% do
10%. Drugim co do czgstosci obserwowanym kardiologicznym zdarzeniem niepozadanym byta arytmia.
Neutropenia: najczeSciej raportowanym we wiaczonych badaniach zdarzeniem niepozadanym byla
neutropenia. Odsetek wystepowania neutropenii sigga od 13,6% do 87%, z czego neutropenia 3-4 st. w
badaniu Levine 2004 siggata 75%. Czgsto$§¢ wystgpowania goraczki neutropenicznej si¢gala niemal 28% w
badaniu Tulpule 2006.

Poza w/w zdarzeniami niepozadanymi czg¢sto wymieniano: trombocytopenie, anemi¢, nudnosci, wymioty,
zmgczenie.

Analiza ekonomiczna

W toku wyszukiwania dowodéw naukowych analitycy AOTM nie odnalezli publikacji oceniajacych pod
wzgledem ekonomicznym zastosowania ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.

Celem analizy ekonomicznej dostarczonej przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego jest ocena
oplacalnosci leczenia chtoniakéw nieziarniczych z zastosowaniem doksorubicyny liposomalnej w ramach
chemioterapii standardowej. Zatem autorzy analizy rozwazaja mozliwo$¢ realizacji zmiany sposobu
finansowania. Ponadto, populacje docelowa zawgzono w stosunku do tej ze zlecenia MZ i okreslono jako
pacjentow chorujacych na chtoniaki nieziarnicze B-komorkowe.

Przeprowadzono szacowania kosztéw i uzyteczno$ci schemtu R-COMP (zawierajacego doksorubicyne
liposomalng niepegylowang) vs R-CHOP (zawierajacego doksorubicyn¢ konwencjonalng) stosowanych w
leczeniu pacjentéw chorujacych na chtoniaki nieziarnicze B-komorkowe. Zauwazy¢ nalezy, ze wyniki
przedstawionej analizy obcigzone sa duzym ryzykiem bledu. Wynika to m.in. z faktu, ze brak jest dobrej
jakosci badan klinicznych nad NPDL, zatem badan z grupg kontrolng, randomizowanych, zaslepionych. W
zwiazku z tym, autorzy dostarczonej analizy warto$ci wspotczynnika CUR dla NPDL w schemacie R-COMP
obliczyli na podstawie dostgpnych badan opisanych w analizie klinicznej, a dla doksorubicyny
konwencjonalnej w schemacie R-CHOP na podstawie odrgbnych badan wyszukanych oddzielnie,
niesystematycznie (co stanowi kolejne ograniczenie analizy) randomizowanych, z grupa kontrolna.

W analizie przyjeto perspektywe NFZ. Horyzont czasowy ustalono jako dozywotni, zarowno dla kosztoéw,
jak 1 wynikow zdrowotnych. Autorzy analizy zatozyli, ze w sytuacji zmiany sposobu finansowania NPDL w
leczeniu chloniakow nieziarniczych — wskazaniu pozarejestracyjnym — z TPZ/PL ,Program leczenia w
ramach §wiadczenia chemioterapii niestandardowej” na chemioterpi¢ standardows, jej koszt jednostkowy nie
bedzie si¢ r6znit od kosztu jednostkowego we wskazaniu rejestracyjnym.

Wyniki: wspotczynniki kosztow-uzytecznosci w dozywonim horyzoncie analizy dla R-COMP wyniost ok.
26 ty§ PLN, za$ dla R-CHOP ok. 24 ty§ PLN. Skalkulowany dodatkowo wspotczynnik ICUR wynosi ok.
44 ty$s. PLN/QUALY (zastosowanie R-COMP zamiast R-CHOP).

Oszacowanie populacji

Zgodnie z wyliczeniami autorow dostarczonej analizy, optymalna szacowana populacja z NHL leczona
immunochemioterapig z wykorzystaniem produktu leczniczego Myocet w latach 2012 do 2016 bedzie
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wzrasta¢ od 195 do 216 pacjentéw, natomiast optymalna populacja z DLBCL w tych samych latach bgdzie
wzrasta¢ od 137 do 152 oséb (zalozono finansowanie technologii w ramach chemioterapii standardowej).

Dane z NFZ

Na podstawie dostepnych danych liczbowych z DGL NFZ mozna wywnioskowac, ze o sfinansowanie
leczenia chtoniakéw nieziarniczych z zastosowaniem Myocet w ramach ,,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej” wnioskowato w 2010 r. 31 osob (44 wnioski), a zgody
otrzymato 19 os6b (27 zgod). Wartosc catkowita wydanych zgdd wyniosta 1 085 757,74 PLN. W roku 2011,
liczba wnioskujacych wynosita 14 oso6b (21 wnioskow) i tyle tez wynosita liczba zgdd (14 osob, 21 zgdd).
Warto$c calkowita wydanych zgdd wyniosta 1 418 584,80 PLN.

Bazujac na tych danych mozna zatozy¢, ze $rednio 16 pacjentow bylo leczonych rocznie w ramach w/w
TPZ/PL, a $rednia warto$¢ swiadczen wyniosta 1 252 171, 27 PLN rocznie. Zatem mozna przypuszczac, ze
usunigcie $wiadczenia ,,podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chloniakow
nieziarniczych” z wykazu §wiadczen gwarantowanych przyniesie oszczednosci roczne ok. 1, 25 miliona
PLN dla budzetu NFZ. Nalezy przy tym pamigta¢, ze powyzsze szacowania kosztow w rozpatrywanej
sytuacji moga by¢ obciazone bledem.

Rekomendacje

Nie odnaleziono rekomendacji klinicznych na temat zastosowania NPDL w leczeniu chloniakéw
nieziarniczych. Odnaleziona zostala jedynie rekomendacja International Society forGeriatric Oncology
wskazujaca, ze dostepne badania bez grupy kontrolnej sugeruja, ze u chorych z chtoniakami nieziarniczymi
antracykliny w postaci liposomalnej (dla ktorych maksymalna dawka skumulowana nie jest okreslona) daja
szans¢ na utrzymanie skuteczno$ci terapii przy obnizonej kardiotoksycznosci. Dlatego ich stosowanie jest
wskazane u pacjentéw, u ktorych konwencjonalna doksorubicyna moze by¢ zle tolerowana.

Nie odnaleziono réwniez rekomendacji dotyczacych finansowania ze $rodkow publicznych NPDL w
leczeniu chtoniakdéw nieziarniczych wydanych przez organizacje HTA ro6znych krajow.

Eksperci

Uziskano 3 stanowiska eksperckie oraz jedno przedstawiciela _

Opowiedziano si¢ w nich za finansowaniej ocenianej technologii ze $rodkow
publicznych.
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Zatgczniki
Zalacznik 1

Strategia wyszukiwania dowodéw naukowych

EmBase_Myocet_Nieziarnicze_29.03.2012

Searches Results
1 exp doxorubicin/ 97419
2 ,,doxorubi*” ti,ab,kw. 26604
3 ,Liposom*”.ti,ab,kw. 36975
4 2 and 3 2585
5 lor4 97553
6 exp nonhodgkin lymphoma/ 86576
7 ,,nonhodgki*”.ti,ab,kw. 198
8 ,-hon hodgki*”.ti,ab,kw. 30779
9 ,,non-hodgki*”.ti,ab,kw. 30779
10 |7or8or9 30918
11 |,,Lympho*”.ti,ab,kw. 444214
12 |10and 11 30847
13 |6orl2 90662
14 |5and 13 15147
15 |4and 13 163

PubMed_Myocet Nieziarnicze 29.03.2012

Search .l der Query found
| #13]  Add  [Search (#12) AND #5 [ 82|
‘ mH Add HSearch myocelt|[Title/Abstract] H Q|
| #12]  Add  [Search (#8) OR #11 | 78176
| #11]  Add  [Search (#9) AND #10 | 5574
| #10] Add  [Search Lympho*[Title/Abstract] | 321969
#9 Add Search ((Non-Hodgk*[Title/Abstract]) OR Non Hodgk*[Title/Abstract]) OR 27931
NonHodgk*[Title/Abstract]
‘ ﬁH Add HSearch “Lymphoma, Non-Hodgkin”[Mesh] H M|
| #6] Add  ||Search (#2) OR #5 | 38804
| #5|  Add  [Search (#3) AND #4 | 1907
‘ ﬂH Add HSearch Liposom*[Title/Abstract] H M|
‘ #3) H Add HSearch Doxorubi*[Title/Abstract] H M|
‘ QH Add HSearch s»Doxorubicin”[Mesh] H M|
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Cochrane_Myocet Doksyrubicyna_ Nieziarnicze 29.03.2012

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor Doxorubicin explode all trees 3158

#2 (Doxorubi*):ti,ab.kw 4238

#3 (liposom*):ti,ab.kw 667

#4 | (#2 AND #3) 207

#5 | (#1 OR #4) 3257

#6 MeSH descriptor Lymphoma, Non-Hodgkin explode all trees 1095

#7 (Non-Hodgk*):ti,ab.kw or (Non Hodgk*):ti,ab.kw or (NonHodgk*):ti,ab.kw 1862

#8 (Lympho*):ti,ab.kw 14463

#9 | (#7 AND #8) 1823

#10 |(#6 OR #9) 2115

#11 | (#4 AND #10) 1

#12 | (#5 AND #10) 400

Zakacznik 2

Lista wykluczonych publikacji na podstawie weryfikacji pelnotekstowej

Publikacja Powody wykluczenia

Azim 2010 Metaanaliza poréwnujaca DOX w dawce konwencjonalnej z dawke zwigkszona, brak info
o doksorubicynie liposomalnej

Combs 2006 Brak informacji o interwencji — doksorubicyna liposomalna pegylowana czy
niepegylowana

Guo 2011 Brak informacji o interwencji — doksorubicyna liposomalna pegylowana czy
niepegylowana

Mangana 2008 Niewlasciwa interwencja — doksorubicyna pegylowana

Macpherson 2009 Niewlasciwa interwencja — doksorubicyna pegylowana

Pfreundschuh 2011 Artykut pogladowy

Rigacci 2006 Opis serii przypadkow, bez wskazania metodologii oceny i obserwacji

Visani 2009 Porownanie roznej czgstosci podawania tego samego zestawu terapeutycznego z
doksorubicyna liposomalna

Visani 2010 Porownanie roznej czgstosci podawania tego samego zestawu terapeutycznego z
doksorubicyna liposomalna

Vu 2003 Opis przypadku
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10. Aneks

l. _ Analiza efektywnosci klinicznei' liiosomalnei doksorubicyny (Myocet®)

stosowanej w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych (NHL).

2. _ Doksorubicyna liposomalna niepegylowana w leczeniu chioniakdéw

nieziarniczych — analiza ekonomiczna oraz oszacowanie populacji pacjentow z NHL.
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