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Rekomendacja nr 73/2012
z dnia 24 wrzesnia 2012 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
lub dokonania zmiany sposobu finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej: podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet®) w
leczeniu chtoniakéw nieziarniczych

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu S$wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej ani dokonania zmiany
sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie doksorubicyny liposomalnej
(Myocet®) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci', uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych $wiadczenia ,podanie doksorubicyny
liposomalnej (Myocet®) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych”, realizowanego w ramach
programu chemioterapii niestandardowej u pacjentow z rozpoznaniem chtoniakow
nieziarniczych NHL (ang. non- Hodgkin’s lymphomal).

Prezes Agencji przychyla sie do wnioskowania zawartego w stanowisku Rady Przejrzystosci’,
iz podawanie doksorubicyny jest ograniczone skumulowang dawka zyciowg, zalezng od
wieku, chordb i przebytych terapii.

Doksorubicyna liposomalna w poréwnaniu do konwencjonalnej doksorubicyny wykazuje
korzystniejszy profil bezpieczerstwa odnosnie kardiotoksycznosci, wyjasniany mechanizmem
polegajgcym na zmniejszeniu dystrybucji leku do serca, btony Sluzowe] zotadka i jelit w
porownaniu z konwencjonalng doksorubicyng, przy rdwnoczesnym utrzymaniu skutecznosci
przeciwnowotworowej.

Pomimo niewielkiej ilosci dostepnych danych klinicznych (ponadto o ograniczonej
wiarygodnosci), mozna wnioskowaé, ze w przypadku braku mozliwosci leczenia
doksorubicyng  konwencjonalng spowodowanego wystepowaniem przeciwwskazan
kardiologicznych, zastosowanie postaci liposomalnej umozliwi dostep do leczenia m. in. dla
tej populacji chorych.

Ze wzgledu na stosowanie Myocetu® w leczeniu chfoniakdw nieziarniczych, jako terapii poza
wskazaniami rejestracyjnymi oraz z uwagi na koniecznos¢ zindywidualizowania kwalifikacji
pacjentow do leczenia, w ocenie Prezesa Agencji finansowanie niepegylowanej
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doksorubicyny liposomalnej powinno nadal odbywac sie w ramach programu lekowego
,Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia (MZ) dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub dokonania
zmiany sposobu finansowania doksorubicyny liposomalnej (Myocet®) w leczeniu chtoniakéw
nieziarniczych.

Zgodnie z ustawgq o refundac;ji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn.zm.), Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej, ktérych dotyczy rozpatrywane zlecenie MZ, majg by¢ realizowane na
dotychczasowych zasadach (w ramach ,Programu leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”), do korica 2013 roku.

Problem zdrowotny

Chtoniaki nieziarnicze to nowotwory tkanki limfatycznej, krwiotwérczej i tkanek pokrewnych. Cechg
charakterystyczng NHL jest rozrost klonalny komérek limfoidalnych odpowiadajgcych réznym
stadiom zréznicowania prawidtowych limfocytéw B, T lub naturalnych komdrek cytotoksycznych
(NK).

Pierwotnym umiejscowieniem chtoniakéw nieziarniczych sg najczesciej wezty chtonne. Choroba moze
rowniez rozwijac sie od poczatku w innych narzgdach m.in. takich jak skéra 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 krétszy (miesigce lub tygodnie).

Ryzyko zachorowan rosnie wraz z wiekiem, osiggajac szczyt w VI i VIl dekadzie zycia. Wyjatkiem sg
chtoniaki limfoblastyczne, ktére sg najczestszym typem choroby u dzieci i mtodych dorostych.

Etiologia chtoniakdéw nie jest poznana, wsrdd domniemanych czynnikow sprzyjajgcych powstawaniu
nowotwordw uktadu chfonnego wymienia sie: wirusy (Epstein-Barr, HTLV-1, HIV, HHC-8, HCV);
bakterie (np.: Helicobacter pylori, Borrelia burgdoferi, Campylobacter jejuni, Chlamydia psitaci);
choroby autoimmunologiczne; wrodzone niedobory immunologiczne; nabyte niedobory
immunologiczne (AIDS, immunosupresyjny zespot poprzeszczepowy); leki cytostatyczne i
immunologiczne; zwigzki chemiczne; czynniki fizyczne (np.: promieniowanie jonizujgce). W
patogenezie istotng role odgrywajg zaburzenia genetyczne.

Klasyfikacja nieziarniczych nowotwordéw uktadu chtonnego wedtug WHO (wersja z 2008 r.) przyjmuje
za podstawe m. in. diagnostyczne kryteria histologiczne, immunohistochemiczne, cytogenetyczne,
molekularne oraz obraz kliniczny choroby i wskazuje na nastepujgce kategorie chtoniakow
nieziarniczych:

I. nowotwory z komorek B

I-1. Nowotwér komdrki prekursorowe;j linii B

I-2. Nowotwory dojrzatych komérek linii B, w tym chtoniak grudkowy i chtoniak rozlany
wielkokomérkowy linii B

Il. nowotwory z komorek linii Ti NK

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

NHL powolne — do tej grupy zalicza sie: wiekszos¢ chtoniakéw B-komodrkowych, w tym chtoniaka
grudkowego (FL), chtoniaka z matych limfocytow, biataczke prolimfocytowg B-komdrkowsa, chtoniaka
limfoplazmocytowego (makroglobulinemie Waldenstréma), sledzionowego chtoniaka strefy brzeznej,
Sledzionowego chtoniaka B-komérkowego, pozaweztowego chtoniaka strefy brzeznej uktadu MALT,
weztowego chioniaka strefy brzeznej oraz pierwotnego skdrnego chtoniaka osrodkéw rozmnazania] i
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niektdre chtoniaki linii T (ziarniniaka grzybiastego, biataczke prolimfocytowg T-komérkowa, biataczke
z duzych ziarnistych limfocytéow T, przewlekte choroby limfoproliferacyjne z komérek NK). Wiekszos¢
chtoniakéw powolnych moze ulec histologicznej transformacji w chtoniaki o duzym stopniu
ztosliwosci, wymagajace leczenia jak postaci agresywne.

Lekami pierwszego rzutu sg leki alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) lub analogi puryn
(fludarabina, kladrybina) stosowane w monoterapii lub w skojarzeniu. Po stwierdzeniu opornosci na
wczesniejsze leczenie zaleca sie chemioterapie wielolekowg wg schematu CVP (cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon), CHOP (cykofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) Ilub
potfaczenie analogdw puryn z cyklofosfamidem i mitoksantronem. Wytyczne kliniczne wskazujg na
mozliwo$é zastosowania wielu rdézinych schematéow chemioterapii w pierwszej linii leczenia
chtoniakdéw nieziarniczych.

W celu zwiekszenia odsetka pozytywnych odpowiedzi, przedtuzenia remisji lub stabilizacji choroby
stosuje sie rézne formy immunoterapii. W chioniakach B-komérkowych najczesciej stosowany jest
rytuksymab — przeciwciato monoklonalne, podawane w potfaczeniu z terapig pierwszego rzutu, a
nastepnie w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce remisje choroby.

NHL agresywne — do tej grupy zalicza sie chtoniaki B-komdrkowe: chtoniaka rozlanego z duzych
komodrek B (DLBCL) oraz jego liczne warianty morfologiczne i kliniczne. Cechujg sie one znaczna
chemiowrazliwoscia. Odsetek uzyskiwanych catkowitych remisji (CR) przekracza 60%, a czestos$¢
wyleczen wynosi 40-50%. U chorych na DLBCL z >3 obcigzajgcymi czynnikami rokowniczymi, odsetek
CR nie przekracza 45%, a 5 lat przezywa tylko 25% chorych. U chorych dobrze rokujacych (<3
obcigzajgce 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, z uwzglednieniem czynnikéw
rokowniczych oraz zatozeniem uzyskania CR (ang. complete response/remission — catkowita
odpowiedz na leczenie/catkowita remisja) i wyleczenia. Zastosowanie jedynie standardowej
chemioterapii u chorych obcigzonych matym ryzykiem i uzyskujgcych CR jest wystarczajace.
Leczeniem z wyboru agresywnych chtoniakéw B-komérkowych (CD20+) o ograniczonym stopniu
zaawansowania (I-Il wg klasyfikacji z Ann Arbor) jest immunochemioterapia w 2-4 cyklach wg
schematu R-CHOP (rytuksymab+CHOP) lub pochodnych, w odstepach 2 (R-CHOP-14) lub 3 (R-CHOP-
21) tygodni i uzupetniajgce napromieniowanie miejsc pierwotnej lokalizacji chtoniaka.

NHL bardzo agresywne — do tej grupy zalicza sie biataczke B-limfoblastyczng, biataczke
limfoblastyczng T-komdrkowg oraz chtoniaka Burkitta. Ze wzgledu na znaczng dynamike procesu
nowotworowego nalezy jak najszybciej rozpoczgé chemioterapie i profilaktyke zmian w osrodkowym
uktadzie nerwowym (OUN).

Chtoniaki nieziarnicze stanowig 4-5% nowotwordéw ztosliwych w Polsce. Rzeczywista zapadalnosc jest
najprawdopodobniej wieksza. Na swiecie czesto$¢ wystepowania chtoniakéw rosnie o ok. 5% rocznie
i jest to jeden z najwyzszych wskaznikéw sposréd wszystkich rodzajéw nowotwordw. Tendencja ta
moze wigzac sie gtdwnie z wysoka zachorowalnoscig na chtoniaki u mtodych mezczyzn z zakazeniem
wirusem HIV. Nie bez znaczenia jest takze fakt, ze chtoniaki mogg rozwija¢ sie u innych osdéb z
zaburzong odpornoscia, szczegdélnie u pacjentow poddawanych dfugotrwatej immunosupresji, np. po
przebytej transplantacji, czy leczonych z powodu choréb o podtozu autoimmunologicznym.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Myocet w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest
wskazany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami.
Substancjg czynng produktu leczniczego Myocet jest chlorowodorek doksorubicyny. Doksorubicyna
moze wywierac¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomocg szeregu mechanizmow
obejmujgcych hamowanie topoizomerazy I, jak réwniez poprzez polimeraze DNA i RNA, tworzenie
wolnych rodnikéw oraz wigzanie z btong komdérkowg. Doksorubicyna w liposomach w poréwnaniu do
konwencjonalnej doksorubicyny nie okazata sie bardziej aktywna w liniach komdrek opornych na
doksorubicyne in vitro. U zwierzat doksorubicyna w liposomach wykazywata zmniejszenie dystrybucji
do serca, btony sluzowej zotadka i jelit w poréwnaniu z konwencjonalng doksorubicyng, jednoczesnie
utrzymujgc skutecznos$é przeciwnowotworowa w doswiadczalnych guzach.
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Produkt leczniczy Myocet w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych jest finansowany w Polsce ze
srodkéw publicznych w ramach Terapeutycznego Programu Zdrowotnego ,Program leczenia w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej” - swiadczenia gwarantowanego na podstawie
Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 30 sierpnia 2009 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z
zakresu programoéw zdrowotnych (Dz.U.09.140.1148 z pézn. zm.).

Alternatywna technologia medyczna

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

Niepegylowana doksorubicyna liposomalna, w poréwnaniu z doksorubicyng konwencjonalng, ma
zmieniong farmakokinetyke: charakteryzuje sie wiekszym polem pod krzywg stezenn (AUC), mniejszg
objetoscig dystrybucji oraz zmniejszong dystrybucjg do serca, watroby, sledziony i naczyn chtonnych.
Zastgpienie doksorubicyny konwencjonalnej jej postacig liposomalng ma na celu gtéwnie
zmniejszenie  ryzyka wystgpienia  kardiotoksycznosci typowej dla antracyklin.  Analiza
kardiotoksycznosci 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 pordwnaniu z liczbg, jaka wystagpita u
pacjentéw leczonych konwencjonalng doksorubicyng w takiej samej dawce w mg. Metaanaliza
wykazata istotnie statystycznie mniejszg czesto$¢ wystepowania zarowno klinicznie objawowej
niewydolnosci serca (RR = 0,20, p=0,02) jak i tgcznie klinicznie objawowej 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 otrzymujgcych wczesniej wspomagajaco
doksorubicyne (test log-rank P=0,001, wspétczynnik ryzyka=5,42).

Skutecznos¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach medycznych nie odnaleziono badan
poréwnawczych Il fazy z zastosowaniem doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (NPDL) u chorych
na chtoniaki nieziarnicze.

Zidentyfikowano jedynie badania jednoramienne I/Il fazy i wobec braku dowoddw wyiszej jakosci
wykorzystano wyniki tych badan. Ostatecznie, do analizy klinicznej wigczono 9 jednoramiennych badan
klinicznych 1/11 fazy, dodatkowo odnaleziono jedno retrospektywne badanie obserwacyjne. W badaniach
oceniono terapie NPDL w schemacie CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, predniozon) lub
R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, predniozon) w populacji chorych z
nowozdiagnozowanym chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL) lub nowozdiagnozowanym
agresywnym chtoniakiem nieziarniczym. Oceniano réwniez efektywnosc leczenia NPDL, jako leczenia |
lub nastepnych linii: w schemacie R-CHOP u chorych z chtoniakami B-komérkowymi oraz w pofaczeniu z
rytuksymabem, fludarabing i bortezomibem u chorych z opornym lub nawrotowym chtoniakiem z
komoérek ptaszcza.

Jedno badanie oceniato leczenie skojarzone niepegylowang doksorubicyng liposomalng jako leczenie |
linii u nosicieli wirusa HIV z agresywnym chtoniakiem nieziarniczym, inne oceniato NPDL w schemacie R-
CHOP u chorych z chtoniakiem rozlanym B komérkowym lecz nie podano, w ramach ktérej linii leczenia
podawano oceniang terapie.

W odnalezionym jednym retrospektywnym badaniu obserwacyjnym oceniano terapie skojarzong
niepegylowang doksorubicyng liposomalng u chorych z NHL, ktérzy byli zdyskwalifikowani do
otrzymywania konwencjonalnej doksorubicyny.

Odnoszac sie do wynikéw badan klinicznych wiaczonych do oceny przedmiotowego produktu
leczniczego we wnioskowanym wskazaniu nalezy mie¢ na uwadze, ze badania te s3 badaniami
nieporéwnawczymi, jednoramiennymi, ponadto oparte s3 o m.in.: niejednorodne i mato liczne
populacje (od kilkunastu do maksymalnie okoto 80 oséb), majg dos¢ krétki termin obserwacji/follow-
up w poszczegélnych badaniach (np. do maksymalnie ok. 3 lat w badaniach oceniajacych
zastosowanie NPDL w pierwszej linii leczenia), wiec nie mozna na ich podstawie jednoznacznie
zinterpretowac efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji w rozpatrywanym wskazaniu.
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Ponizej podano wyniki dla catkowitego przezycia (OS), przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz
odpowiedzi na leczenie (o ile byty raportowane) w rozbiciu na badania w zaleznosci od etapu leczenia.

Leczenie | linii

0OS: w badaniu oceniajgcym zastosowanie NPDL w schemacie CHOP wykazano 2-letni i 3-letni OS w
wysokosci odpowiednio 65% i 59%. Badania oceniajgce zastosowanie NPDL w schemacie RCHOP
wykazaty 1-roczny OS rowny 74%, 2-letni OS — 70%, 3-letni OS — 72%, 4-letni OS — 67%.

PFS: wsrdd pacjentow badania stosujgcych chemioterapie R-CHOP z NPDL przezycie wolne od progresji
choroby podczas 3-letniego okresu obserwacji wyniosto 69% (95% Cl: 56%-79%). W innym badaniu
przezycie wolne od progresji choroby podczas 4-letniego okresu obserwacji wyniosto 77% (95% Cl: 64%-
91%); w kolejnym, 1-roczny wskaznik PFS wynidst 68% (95% Cl: 52%-83%), a 2-letni 58% (95% Cl: 40%-
76%).

Odpowiedz na leczenie: w badaniu oceniajgcym zastosowanie NPDL w schemacie CHOP wykazano CR w
wysokosci 67%, a PR — 15%, zatem OR wynidst 82%, a RD 227,7 miesiecy. Badania oceniajgce
zastosowanie NPDL w schemacie R-CHOP wykazaty CR miedzy 57% a 69%, PR miedzy 5% a 17%. OR
wynioést od 71% do 73%.

Leczenie | i kolejnych linii

0S: Wykazano 76% OS dla mediany follow-up réwnej 1,6 roku i 90% dla mediany follow-up 2-letniej.
Odpowiedz na leczenie: badania oceniajgce zastosowanie NPDL w schemacie R-CHOP wykazaty CR
miedzy 65% a 76%, PR miedzy 14% a 25%, OR wynidst 90% w obu badaniach. W badaniu oceniajagcym
zastosowanie NPDL w schemacie R-FVMy (R-NPDL-fludarabina-bortezomib/R-FVMy) wykazano CR w
wysokosci 60%, PR — ok. 13%, zatem OR wynidst ok. 73%.

Leczenie | linii u nosicieli wirusa HIV

0OS: w momencie prowadzenia analizy dane dotyczgce mediany OS nie zostaty osiggniete. Roczny i 2-
letni OS i wynidst odpowiednio 58% i 38%.

Odpowiedz na leczenie: sposréd uczestnikdéw badania 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). Nawrot chtoniaka zaobserwowano u 4 chorych, a progresja
choroby nastgpita u wszystkich trzech pacjentéw z wczesniejszg odpowiedzig czesciowa.

Badanie, w ktorym nie okreslono linii leczenia

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

Odpowied? na leczenie: sposrdd uczestnikdw badania 63 chorych, to jest 79%, uzyskato CR, 11 chorych
(13,7%) miato PR. Trzech chorych (3,7%) w wyniku leczenia uzyskato odpowiedZ mniejsza niz czesciowg,
a u trzech nastepnych (3,7%) doszto do nawrotu.

Retrospektywne badanie obserwacyjne
OdpowiedZ na leczenie: w badaniu CR uzyskano ogdétem u 23 pacjentéw (63%), PR u 7 (20%), SD
stwierdzono u 1 pacjenta (3%), PD u 6 (16%), OR wynidst 83%.

Bezpieczenstwo stosowania

Celem liposomowania doksorubicyny jest zmniejszenie m.in. jej kardiotoksycznych efektéw ubocznych.
Stad przedstawione wyniki dotyczg kardiotoksycznosci raportowanej we wtgczonych badaniach. W
zakresie bezpieczenstwa byly to najszerzej dyskutowane w publikacjach zdarzenia niepozadane.
Uwzgledniono takze inne parametry majace wptyw na przedstawione wyniki, tj. wiek, pteé, choroby
wspotwystepujgce i metodologie oceny kardiologicznych zdarzen niepozgdanych.

Kardiotoksycznosé: spadek LVEF (ang. left ventricule ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej
komory) pojawiat sie z czestoscig od 0% do 31,7%, przy czym objawowy spadek frakcji wyrzutowe;j i
rozwiniecie sie objawéw przewlektej niewydolnosci serca obserwowano u od 0% do 10% przypadkow.
Drugim co do czestosci obserwowanym kardiologicznym zdarzeniem niepozgdanym byta arytmia.

Neutropenia: z zebranych danych wynika, Zze neutropenia byfa bardzo czestym zdarzeniem
niepozadanym w trakcie stosowania ocenianej interwencji. Odsetek wystepowania neutropenii siega od
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13,6% do 87%, z czego neutropenia 3-4 stopnia w badaniu na pacjentach z HIV/AIDS siegata 75%. W
jednym z badan czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej siegata niemal 28% .

Poza w/w zdarzeniami niepozgdanymi czesto wymieniano: trombocytopenie, anemie, nudnosci,
wymioty i zmeczenie.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Celem analizy ekonomicznej dostarczonej przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego byta ocena
optacalnosci leczenia chtoniakdéw nieziarniczych z zastosowaniem doksorubicyny liposomalnej w ramach
chemioterapii standardowej. Autorzy analizy rozwazyli mozliwo$¢ realizacji zmiany sposobu
finansowania; populacje docelowg zawezono w stosunku do zlecenia MZ i okreslono, jako pacjentéw
chorujacych na chfoniaki nieziarnicze B-komérkowe.

Przeprowadzono szacowania kosztéw i uzytecznosci schematow R-COMP (zawierajgcego doksorubicyne
liposomalng niepegylowang) vs R-CHOP (zawierajgcego doksorubicyne konwencjonalng), stosowanych
w leczeniu pacjentédw chorujgcych na chtoniaki nieziarnicze B-komérkowe.

Wyniki przedstawionej analizy obcigzone sg duzym ryzykiem btedu z uwagi na brak dobrej jakosci
badan klinicznych nad NPDL, zatem badan z grupg kontrolng, randomizowanych, zaslepionych. W
zwigzku z tym, autorzy dostarczonej analizy wartosci wspétczynnika CUR dla NPDL w schemacie R-COMP
obliczyli na podstawie dostepnych badan opisanych w analizie klinicznej, a dla doksorubicyny
konwencjonalnej w schemacie R-CHOP na podstawie odrebnych badan wyszukanych oddzielnie,
niesystematycznie (co stanowi kolejne ograniczenie analizy) randomizowanych, z grupg kontrolna.

W analizie przyjeto perspektywe NFZ, horyzont czasowy ustalono jako dozywotni. Autorzy analizy
zatozyli, ze w sytuacji zmiany sposobu finansowania NPDL w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych —
wskazaniu pozarejestracyjnym — z TPZ/PL ,Program leczenia w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej” na chemioterapie standardowa, jej koszt jednostkowy nie bedzie sie réznit od kosztu
jednostkowego we wskazaniu rejestracyjnym.

Uwzgledniono koszty chemioterapeutykéw, leczenia przeciwwymiotnego, podania chemioterapii,
monitorowania leczenia, ciezkich dziatann niepozadanych, leczenia progresji i nawrotu choroby oraz
opieki paliatywnej. Koszt leczenia w schemacie R-COMP wynidst okoto
Gtéwne roéznice w kosztach generuje
. Koszty leczenia ciezkich dziatan niepozadanych sg

Wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (CUR) w dozywotnim horyzoncie analizy dla R-COMP wyniést okoto
. Skalkulowany dodatkowo wspdfczynnik ICUR wynosi
(zastosowanie R-COMP zamiast R-CHOP).

W toku wyszukiwan wiasnych przeprowadzonych przez Agencje, nie odnaleziono publikacji dowoddéw
naukowych oceniajgcych pod wzgledem ekonomicznym zastosowanie ocenianej interwencji w
rozpatrywanym wskazaniu.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z danych liczbowych uzyskanych z NFZ wynika, ze w 2010 r. o sfinansowanie leczenia chtoniakow
nieziarniczych z zastosowaniem produktu leczniczego Myocet® w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

W roku 2011 liczba wnioskujgcych wynosita

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego wskazat, iz optymalna szacowana populacja z NHL leczona
immunochemioterapig z wykorzystaniem produktu leczniczego Myocet® w latach 2012 do 2016 bedzie
, natomiast populacja z DLBCL w tych samych latach bedzie -
(przy zatozeniu finansowania technologii w ramach chemioterapii standardowej).
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Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne

Jedyng zidentyfikowang rekomendacja kliniczng, odnosnie zastosowania doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych, jest rekomendacja Miedzynarodowego
Towarzystwa Onkologii Geriatrycznej - wskazujgca, ze dostepne badania bez grupy kontrolnej sugeruja,
ze u chorych z chtoniakami nieziarniczymi antracykliny w postaci liposomalnej (dla ktérych maksymalna
dawka skumulowana nie jest okreslona) dajg szanse na utrzymanie skutecznosci terapii przy obnizonej
kardiotoksycznosci, dlatego ich stosowanie jest wskazane u pacjentéw, u ktérych konwencjonalna
doksorubicyna moze by¢ zle tolerowana.

Poza tym nie odnaleziono rekomendacji klinicznych na wnioskowany temat.

Rekomendacje finansowe
Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Myocet® (doksorubicyna liposomalna) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych.

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, refundacja
produktu leczniczego Myocet® we wskazaniu leczenie chtoniakéw nieziarniczych (chtoniaki grudkowe,
rozlane i inne nieziarnicze) odbywa sie na poziomie 100% w Austrii, we Wtoszech, Holandii, Portugalii,
Rumunii, Hiszpanii i Szwecji, kwotowo w Wielkiej Brytanii na poziomie 912,26 GBP oraz na Wegrzech
381 766 HUF. We wszystkich wymienionych krajach lek refundowany jest w ramach hospitalizacji i
mozliwa jest jego refundacja poza wskazaniami.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 5 grudnia 2011 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-460-12509-64/GB/11), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z
wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej lub
dokonania zmiany sposobu finansowania $swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie doksorubicyny liposomalnej
(Myocet®) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych, uzupetnionego pismami z dnia 3 stycznia 2012 r. (znak pisma;
MZ-PLA-460-12508-33/GB/12), z dnia 5 marca 2012 (znak pisma: MZ-PLA-460-12508-40/GB/12) oraz z dnia 18
kwietnia 2012 r. (znak pisma; MZ-PL-460-14444-3/GB/12), na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h
ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz.
1027 z pozn. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 83/2012 z dnia 24 wrzesnia 2012 r. w zakresie
usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych lub zmiany sposobu finansowania ,Podanie doksorubicyny
liposomalnej (Myocet®) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 83/2012 z dnia 24 wrzesnia 2012 r. w zakresie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych lub zmiany sposobu finansowania ,Podanie doksorubicyny liposomalnej
(Myocet®) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych”.

2. Podanie doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych. Raport ws. oceny
$wiadczenia opieki zdrowotnej. AOTM-0T-431-23/2011.

3. Charakterystyka Produktu Leczniczego.



