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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreSlone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcéw (nie dotyczy)

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233) i, art.. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz.
826 z pézn. zm.)1) i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L. 2 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Technologia

Wytyczne AOTMIT

zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

chtoniak Hodgkina typ klasyczny (ang. classical Hodgkin lymphoma)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

catkowita remisja

chtoniak rozlany z duzych komérek B (ang. Diffuse large B-cell lymphoma)
skala Eastern Cooperative Oncology Group

catkowita odpowiedz na leczenie po jego zakonczeniu (ang. end-of-treatment overall response
rate)

iloraz hazardéw (ang. hazard ratio)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

schemat leczenia niepegylowana doksorubicyna liposomalna (Myocet™), bleomycyna,
winblastyna, dakarbazyna.

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

nie dotyczy

niepegylowana doksorubicyna liposomalna (ang. non-pegylated liposome doxorubicin)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)

przezycie wolne od progresiji (ang. progression-free survival)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna liposomalna, winkrystyna i prednizon
rytuksymab, cyklofosfamid, niepegylowana doksorubicyna liposomalna, winkrystyna i prednizon
badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zalgcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do opracowania nr OT.4321.16.2021. Na podstawie ww. opracowania wydano
pozytywng Opinie Rady Przejrzystosci nr 66/2021 w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw
publicznych substanciji czynnej doksorubicyna liposomalna, we wskazaniu innym niz ujete w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL), tj.:

e nowotwory u pacjentéw, u ktérych wystepuja istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych, z uwzglednieniem przeciwwskazan:

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

3) przebyty zawat serca < 6 tygodni;

4) udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;
5) Zle kontrolowane nadcisnienie tetnicze;

6) niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Il lub V).

Jednoczesnie Rada uznata za niezasadne stosowanie doxorubicinum liposomanum we wskazaniach
pozarejestracyjnych, innych niz okreslone w ChPL, tj.:

e nowotwory u pacjentow, u ktorych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-
naczyniowych wymienione ponize;j:

1) choroba wiehcowa;

2) cukrzyca insulinozalezna;

3) utrwalone migotanie przedsionkow;

4) arytmia komorowa;

5) umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

6) nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;

zakwalifikowanych do rozpoznan wg ICD-10, okreslonych w ponizej:
e (81 choroba Hodgkina;
o (C81.0 przewaga limfocytéw;
o (C81.1 stwardnienie guzkowe;
o (C81.2 mieszanokomdrkowa;
o (C81.3 zmniejszenie limfocytow;
o (C81.7 inna choroba Hodgkina;
o (C81.9 choroba Hodgkina, nieokreslona;
e (C82 chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy);

o (C82.0 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komérek, guzkowy;
o (C82.1 mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komorek, guzkowy;
o (C82.2 wielkomodrkowy, guzkowy;
o (C82.7 inne postacie chioniaka nieziarniczego guzkowego;
o (C82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;

e (C83 chtoniaki nieziarnicze rozlane;

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 5/22
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(¢]

(¢]

C83.0 z matych komorek (rozlany);

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

C83.3 wielkomorkowy (rozlany);

C83.4 immunoblastyczny (rozlany);

C83.5 limfoblastyczny (rozlany);

C83.6 niezréznicowany (rozlany);

C83.7 guz (chtoniak) Burkitta;

C83.8 inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych;

C83.9 rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;

e (84 obwodowy i skérny chtoniak z komorek T;

(o]

(o]

(o]

(o]

(o]

O

O

C84.0 ziarniniak grzybiasty;

C84.1 choroba Sezary' ego;

C84.2 chtoniak strefy T;

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

C85 inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych;

e (85.0 migsak limfatyczny;

O

(o]

(o]

C85.1 chtoniak z komérek B, nieokreslony;
C85.7 inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego;

C85.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony

Szczegotowy wykaz lekoéw, zawierajgcych oceniang substancje, finansowanych ze s$rodkéw publicznych
w ramach ocenianego wskazania znajduje sie w zafgczniku 6.1 do niniejszego aneksu.

Niniejsze opracowanie stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednim opracowaniu w zakresie:

e istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;

e istnienia nowych dowodéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dn. 30.01.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie, ktérego celem byto zaktualizowanie informacji o wytycznych
praktyki klinicznej opisanych w opracowaniu AOTMIT z 2021 roku. W celu odnalezienia wytycznych praktyki
klinicznej opublikowanych od 2021 roku przeszukano nastepujgce zrédia:

e polskie:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (https://ptok.pl/),

o Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw (https://www.pthit.pl/)
e zagraniczne:

o National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/),

o European Society for Medical Oncology (https://www.esmo.org/).

Wykorzystano stowo kluczowe “lymphoma”, nastepnie w odnalezionych wytycznych do wyszukiwania uzyto stow
kluczowych dotyczgcych populacji i interwencji bedgcej przedmiotem niniejszego zlecenia ,serc*”, ,naczy*”,
Jlipos™, ,cardi*”, ,heart’, ,vasc*”. W wyszukiwaniu uwzgledniono wytyczne, w ktérych przedstawiono sposéb

postepowania w populacji pacjentdéw z ryzykiem wystgpienia choréb sercowo-naczyniowych.

Odnaleziono wytyczne NCCN 2024, ktére dotyczyly populacji bedacej przedmiotem wniosku. Wymieniono
doksorubicyne liposomalng (wytyczne odnoszg sie do zrédet, w ktérych mowa jest o pegylowanej doksorubicynie
liposomalnej, tj. produkt leczniczy Caelyx) w jednym z mozliwych schematéw postepowania.

Tabela 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,

rok (kraj/region) Opis zalecen klinicznych

Wytyczne dotyczace chioniakéw rozlanych z duzych komérek B (DLBCL)
Wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A, chyba ze wskazano inaczej.

Terapia pierwszego rzutu u pacjentéw z nieprawidtowg czynnoscig lewej komory:

e R-CEPP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna),

o R-CDOP (rytuksymab, cyklofosfamid, liposomalna doksorubicyna*, winkrystyna, prednizon),

e DA-EPOCH (etopozyd, prednizon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab,

e R-CEOP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, winkrystyna, prednizon),

o R-GCVP (rytuksymab, gemcytabina, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon; kategoria 2B).
Wiaczenie jakiejkolwiek antracykliny lub antracendionu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci serca powinno by¢
czesciej monitorowane w zakresie pracy serca.

NCCN 2024
(USA) Terapia pierwszego rzutu dla bardzo stabych pacjentéw i pacjentéw >80 lat z chorobami wspdtistniejgcymi:

e R-CEPP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prednizon, prokarbazyna),

o R-CDOP (rytuksymab, cyklofosfamid, liposomalna doksorubicyna*, winkrystyna, prednizon),
e R-mini-CHOP,

e R-GCVP (kategoria 2B).

* Wytyczne odnosza sie do zrodet, w ktérych mowa jest o pegylowanej doksorubicynie liposomalnej, tj. produkt
leczniczy Caelyx.

Kategorie rekomendaciji:

1 — oparta na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN co do zasadnos$ci rekomendacji; 2A — oparta na
dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN co do zasadnosci rekomendacji; 2B — oparta na dowodach
nizszej jakosci, zasadno$¢ rekomendacji oparta na konsensusie NCCN; 3 — oparta na dowodach o dowolnym
poziomie, brak zgodnosci NCCN co do zasadnos$ci rekomendacji.

DLBCL, chtoniak rozlany z duzych komoérek B

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 7122
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1. Wyszukiwanie dowodéw naukowych

Analitycy Agenciji przeprowadzili aktualizacje przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych doxorubicinum liposomanum w leczeniu nowotworédw u pacjentéw, u ktorych
wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono w 29.01.2024 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed), EMBASE (via
Ovid) oraz Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto dzien 12.04.2021 r., tj. do aneksu wigczano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu OT.4321.16.2021.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:

Populacja:

Nowotwory u pacjentdw, u ktérych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych wymienione ponizej:

Choroba wiencowa;

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

Cukrzyca insulinozalezna;

Utrwalone migotanie przedsionkow;

Arytmia komorowa;

Umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

Nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;

Przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej 2200mg/m?;

uwzglednieniem przeciwwskazan:

Objawowa niewydolnos¢ serca (klasa Il lub IV wg NYHA);
Dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF<40%;
Przebyty zawat serca < 6 tygodni;

Udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie;
Zle kontrolowane nadciénienie tetnicze;

Niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Il lub 1V)

oghrwNdE N ONO>GOAWNE

we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego zakwalifikowanych do
ponizszych rozpoznan wg ICD-10:
C81 choroba Hodgkina;

C81.0 przewaga limfocytow;

C81.1 stwardnienie guzkowe;

C81.2 mieszanokomorkowa;

C81.3 zmniejszenie limfocytow;

C81.7 inna choroba Hodgkina;

C81.9 choroba Hodgkina, nieokreslona;

C82 chioniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy);
C82.0 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komdrek, guzkowy;
C82.1 mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komdrek, guzkowy;
C82.2 wielkomorkowy, guzkowy;
C82.7 inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego;
C82.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;

C83 chtoniaki nieziarnicze rozlane;
C83.0 z matych komorek (rozlany);
C83.1 z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komdrek (rozlany);
C83.2 mieszany z duzych i matych komorek (rozlany);
C83.3 wielkomérkowy (rozlany);
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C83.4 immunoblastyczny (rozlany);

C83.5 limfoblastyczny (rozlany);

C83.6 niezréznicowany (rozlany);

C83.7 guz (chtoniak) Burkitta;

C83.8 inne postacie rozlanych chtoniakéw nieziarniczych;

C83.9 rozlany chtoniak nieziarniczy, nieokreslony;
C84 obwodowy i skérny chtoniak z komérek T;

C84.0 ziarniniak grzybiasty;
C84.1 choroba Sezary' ego;
C84.2 chtoniak strefy T;
C84.3 chtoniak limfoepitelioidalny;
C84.4 obwodowy chioniak z komorek T;
C84.5 inne i nieokreslone chioniaki T;
C85 inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych;
C85.0 miesak limfatyczny;
C85.1 chtoniak z komérek B, nieokreslony;
C85.7 inne okreslone postacie chtoniaka nieziarniczego;
C85.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony
Interwencja: doksorubicyna liposomalna niepegylowana

Komparator: dowolny

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania doksorubicyny liposomalnej

w analizowanej populacji pacjentow
Typ badan: dowody naukowe z najwyzszego dostepnego poziomu wiarygodnosci wedtug Wytycznych HTA

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania oraz diagram PRISMA przedstawiono w zatgcznikach 6.2 oraz 6.3 do

niniejszego opracowania.

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
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3.2.

Opis badan witaczonych do przegladu

0T.422.1.11.2024

Do niniejszego opracowania wigczono nastepujgce badania pierwotne opublikowane po 2021 r.:
e Arcari 2023;
e Picardi 2022.

Tabela 2. Skréotowa charakterystyka badan pierwotnych wigczonych do przegladu systematycznego

dawce lub standardowej
dawce NLPD w DLBCL oraz
MBVD o zintensyfikowanej
dawce lub standardowej
dawce NLPD w cHL

Komparator: nd
Mediana follow up: 21 mies.

Liczba pacjentéw: 81
(DLBCL: 53; cHL: 28)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Iyﬁ : prospektywne badanie Kryteria wiaczenia: przezycie catkowite (OS);
ohortowe . _— . . przezycie wolne od progres;ji
Liczba osrodkow: 55 . hl_stologlcznle potwierdzony DLBCL; (PFS);
osrodkéw we Wioszech e Wwiek 265 lat; 0S i PFS w podgrupach wg
Randomizacja: brak . ECégr'llﬂe;chematem R-CHOP lub oceny SGA oraz EPI
tlenienia: ROl , bezpieczenstwo, w tym
Zaslepienie: nd e pacjenci, dla ktérych dostepne byly kardpiotoksycznos(': y
Typ hipotezy: nd wyniki SGA (ang. simplified geriatric
Interwencje: assessment - uproszczona ocena
’ geriatryczna);
Arcari 2023 | R-CHOP vs R-COMP e podpisanie $wiadomej zgody.
W petnych dawkach, zgodnie z . .
praktyka kliniczng, w tym Kryteria wykluczenia:
NPLD 50 mg/m? e rozpoznanie inne niz DLBCL, w tym
Mediana follow up: 30 mies. chioniak grudkowy stopnia 3b lub
Liczba pacjentéw: analizie chtoniak o wysokim stopniu ztosliwosci.
poddano 1163, 691 spetniata
kryteria wigczenia.
R-CHOP: 383
R COMP: 308
Tvyp: prospektywne badanie . . catkowita metaboliczna remisja
ogepn-‘ljabeﬁ jec}/r\ll\cgramienne, Kryteria v:lqc_zinla. . (CMR) przy monitorowaniu
jednoosrodkowe, dwuetapowe s wiek 71.8 ! _.70 lat; ) skutecznos$ci leczenia za
fazv Il ’ | o wczesniej me&leﬁzgny, potmgrdzony pomoca badania pozytronowej
. Y . i ) biopsjg DLBCL lub cHL zgodnie z tomografii emisyjnej ze
Liczba osrodkow: 1 osrodek klasyﬁkacja chioniaka wg WHO; znacznikiem
we Wioszech e Ann Arbor: stadium 1l lub 1V; fluorodeoksyglukozy (FDG-
Randomizacja: brak e ECOG=0-3; PET);

Zaélepienie: nd * GLS=2-20% w ocenie EKG; catkowita odpowiedz na leczenie
Tvo hinotezy: nd e wynik ujemny pod wzgledem HIV. po jego zakonczeniu (ang. end-
yp hip y: . . of-treatment overall response

Interwencja: Kryteria wyl.qc.zenla. o rate, EOT ORR);
Picardi 2022 R-COMP o zintensyfikowanej e stan w cigzy lub karmienia piersig; PFS:

powazne choroby wspdtistniejace:
zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego,

pacjenci z zawatem miesnie sercowego,
ale w przypadku jego rozpoznania w
ciggu 3 miesiecy przed wdrozeniem
terapii zintensyfikowanej R-COMP lub
MBVD.

Pacjentki w wieku rozrodczym musiaty
stosowac antykoncepcje podczas
chemioterapii i przez 6 miesiecy po jej

zakonczeniu.

toksycznos¢ (w tym
kardiologiczne AES).

cHL, typ klasyczny chtoniaka Hodgkina; DLBCL, chfoniak rozlany z duzych komérek B; MBVD, niepegylowana doksorubicyna liposomalna,
bleomycyna, winblastyna i dakarbazyna; NPLD, niepegylowana doksorubicyna liposomalna; R-COMP, rytuksymab, cyklofosfamid,
niepegylowana doksorubicyna liposomalna, winkrystyna i prednizon;

Dodatkowo w wyniku przeprowadzonej aktualizacji odnaleziono jedno badanie wtérne:

e Visco 2021, f{.

przeglad systematyczny

literatury dot.

zastosowania R-COMP (rytuksymab,

cyklofosfamid, niepegylowana doksorubicyna liposomalna, winkrystyna i prednizon) w leczeniu
chtoniaka rozlanego z duzych komorek B (DLBCL) oraz metaanaliza jednoramienna dla leczenia
schematem R-COMP

(o]

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci

Metodyka: W wyniku systematycznego przeszukiwania w bazach danych Medline, Embase
i Cochrane wigczono 13 badan (Sancho 2021; Rigacci 2020; Luminari 2018; Ricciuti 2018;
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Olivieri 2017; Fridrik 2016; Rohlfing 2015; Wasle 2015; Mian 2014; Dell’Olio 2011; Gimeno 2011,
Luminari 2009; Corazzelli 2011) do analizy jakosciowej, z czego ostatecznie do analizy ilosciowej
kwalifikowato si¢ 10 badan majac na uwadze jednorodnos¢ badan (wykluczono 3 badania ze
wzgledu na wiek populacji > 80 r.z. — Ricciuti 2018 oraz modyfikacje schematu R-COMP -
Gimeno 2011 i Corazzelli 2011). Wigczone badania do metaanalizy to: 2 RCT, 4 badania
obserwacyjne prospektywne i 4 obserwacyjne retrospektywne. Badaniem referencyjnym
w wykonanym poréwnaniu po$rednim byto wieloosrodkowe RCT Coiffier 2002/2010.

o Populacija:

= Kryteria wigczenia: pacjenci z histologicznie potwierdzonym DLBCL w co najmniej 80%
przypadkéw; leczeni w | linii niepegylowang doksorubicyng liposomalng (NPLD)
w schemacie R-COMP;

= Kryteria wytgczenia: pacjenci leczeni innym schematem niz R-COMP; wcze$niej leczeni
antracyklinami; wiek powyzej 80 r.z.

o Punkty koncowe: pierwszorzedowe: odpowiedz na leczenie (ORR); drugorzedowe: 2-letnie
przezycie catkowite; przezycie wolne od progresji (PFS) oraz bezpieczenstwo, tj. czestosc
wystepowania 3.—4. stopnia hematologicznych zdarzen niepozadanych (AEs) i sercowo-
naczyniowych AEs.
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3.3.  Wyniki badan witaczonych do przegladu

Arcari 2023

Badanie kohortowe, prospektywne, przeprowadzone przez the Fondazione ltaliana Linfomi. Jego celem byto
poréwnanie wynikéw leczenia schematem R-CHOP pacjentéw w wieku 265 lat z DLBCL (chtoniak rozlany
z duzych komorek B) z pacjentami leczonymi schematem R-COMP (zawierajgcy NPLD).

Metodyka badania

Przeanalizowano dane 1163 pacjentow, ktorzy zostali prospektywnie wigczeni do badania od grudnia 2013 r. do
grudnia 2017 r. Wigczono tylko pacjentéw leczonych petnymi dawkami R-CHOP lub R-COMP. Pacjenci byli
oceniani zgodnie z rutynowg praktykg kliniczna, to znaczy po 3 lub 4 cyklach leczenia i po zakonczeniu leczenia.

Charakterystyka pacjentow

Ogdtem 691 z 1163 pacjentdow wigczonych do analizy byto leczonych schematem R-CHOP (383, 55%) lub
R-COMP (308, 45%). Mediana wieku wyniosta odpowiednio 71 i 76 lat dla R-CHOP i R-COMP (p<0,001). 22%
pacjentéw leczonych R-COMP miato >80 lat, natomiast w podgrupie R-CHOP bylo to zaledwie 2%.

Sprawnos$é pacjentdéw oceniono za pomocg sGA (ang. simplified geriatric assessment - uproszczona ocena
geriatryczna). Jako ,sprawnych”, ,niesprawnych” i ,stabych” oceniono kolejno 88%, 11% i <1% pacjentow
leczonych R-CHOP oraz 61%, 32% i 6% pacjentéow leczonych R-COMP (p<0,001).

Pacjentom okreslono takze poziom ryzyka zgodnie z Indeksem Prognostycznym Oséb Starszych (EPI — Elderly
Prognostic Index)t. Wynik EPI byt niski, posredni lub wysoki odpowiednio u 39%, 54% i 8% pacjentéw leczonych
R-CHOP oraz u 27%, 49% i 24% pacjentow leczonych R-COMP. U pacjentéw leczonych R-COMP czestos¢
wystepowania kardiopatii wyjsciowej byta istotnie wieksza (stopien >1., 32% vs 8%; p<0,001), podobnie wigksza
czestos¢ wystepowania nadcisnienia tetniczego (stopien >1, 38% vs 21%; p< 0,001).

Wyniki PFS i OS

Uzyskany PFS po 3 latach wynosit 70% (95% CI, 64-75) dla R-CHOP i 64% (95% CI, 57-69) dla R-COMP
(p=0,059). OS po 3 latach wynosit 77% (95% CI, 72-82) dla R-CHOP i 71% (95% ClI, 65-76) dla R-COMP
(p=0,059). Nie stwierdzono przewagi R-CHOP nad R-COMP w zakresie OS (HR, 1,06; 95% CI, 0,74-1,52; p=
0,753), ani dla PFS (HR, 1,11; 95% ClI, 0,82-1,50; p=0,512).
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R-COMP R-COMP
o T T T T T o T T T T T
Q 12 24 36 48 60 0 12 24 36 48 60
at nisk at nsk
R-CHOP 383 296 188 95 29 0 R-CHOP 383 315 204 102 29 (s}
R-COMP 308 218 131 77 20 0 R-COMP 308 239 151 85 21 Qo
Time, months

Rysunek 1. PFS i OS w zaleznosci od leczenia. A) PFS dla R-CHOP i R-COMP. B) OS dla R-CHOP i R-COMP

1 Elderly Prognostic Index (EPI) opiera sie na integracji uproszczonej oceny geriatrycznej, poziomu hemoglobiny i migdzynarodowego indeksu
prognostycznego i zostat zwalidowany w celu przewidywania catkowitego przezycia u starszych pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych
komorek B (DLBCL).
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Wvyniki PFS i OS w poszczegdinych subpopulacjach

Bioragc pod uwage tylko ,sprawnych” pacjentéw wg sGA, 3-letni OS wyniost 78% (95% CI, 72-83) dla R-CHOP
i 76% (95% ClI, 68-82) dla R-COMP (p=0,731), natomiast 3-letni PFS wynosit 72% (95% CI, 66-77) dla R-CHOP
i 67% (95% ClI, 59-74) dla R-COMP (p=0,392).

U pacjentdw, ktérzy nie zostali uznani za ,sprawnych” (,niesprawni” i ,stabi”) zgodnie z sGA, 3-letni OS wynosit
70% (95% ClI, 52-82) dla R-CHOP i 63% (95% CI, 53-72) dla R-COMP (HR, 0,97; 95% CI, 0,53-1,79; p=0,923).
Natomiast 3-letni PFS wynosit 58% (95% ClI, 38-73) dla R-CHOP i 58% (95% ClI, 47-66) dla R-COMP (HR, 1,16;
95% Cl, 0,65-2,07; p=0,620).

Zgodnie z wynikiem EPI, 3-letni OS wynidst 93% (95% CI, 87-97) dla pacjentéw z niskim ryzykiem leczonych
R-CHOP i 79% (95% CI, 66-88) dla pacjentéw z niskim ryzykiem leczonych R-COMP (p=0,074). 3-letni PFS
wynosit 90% (95% CI, 83-94) dla pacjentéw z niskim ryzykiem leczonych R-CHOP i 72% (95% ClI, 59-82) dla
pacjentéow z niskim ryzykiem leczonych R-COMP (p=0,009). Podsumowujgc wyniki byly gorsze dla pacjentow
Z kategorii posredniego/wysokiego ryzyka, ale podobne w grupach R-CHOP i R-COMP (3-letni OS, 68% vs 68%
[p=0,997]; 3-letni PFS, 59% vs 61% [p=0,816]).

Bezpieczenstwo

Kardiotoksycznos¢ odnotowano u 175 pacjentéw. Zaobserwowano toksyczne zdarzenia sercowe u 13%
pacjentéw, z 6 (3%) zdarzeniami sercowymi stopnia 3. do 4, w tym 3 pacjentéw z chorobg niedokrwienng, 2
z zastoinowg niewydolnoscig serca i 1 z migotaniem przedsionkéw. Nie zgtoszono zgonu sercowego. Tylko 4
pacjentow przerwato leczenie z powodu kardiotoksycznosci (wszyscy byli leczeni R-COMP). Nie zaobserwowano
zadnych réznic miedzy pacjentami leczonymi R-COMP i R-CHOP pod wzgledem czestosci wystepowania
zdarzen sercowych dowolnego stopnia lub zdarzen stopnia 3-4 (odpowiednio p=0,819 i p=1,00).

Podsumowujac, pomimo réznic w wyjsciowej charakterystyce pacjentéw leczonych schematem R-CHOP oraz
schematem R-COMP nie odnotowano réznic w zakresie OS oraz PFS. Nie zaobserwowano zadnej réznicy
w wystepowaniu kardiotoksycznosci miedzy R-CHOP i R-COMP. Schemat zawierajgcy NPLD jest potencjalng
opcja leczniczg wsrdd pacjentow starszych ze srednim lub wysokim ryzykiem wg EPI, takze wsréd pacjentéw
z kardiopatia.

Picardi 2022

Prospektywne badanie open-label, jednoramienne, jednoosrodkowe, dwuetapowe, fazy Il przeprowadzone na
Oddziale Hematologii Uniwersytetu Federico Il w Neapolu (Wiochy) oceniajgce wptyw terapii zawierajgcej
liposomalng doksorubicyne (NPLD)

Metodyka badania

W okresie od 1 marca 2016 r. do 31 stycznia 2021 r. przeanalizowano dane dla 81 pacjentéw z chtoniakami
ztoSliwymi [tj. zaawansowanym DLBCL (n=53) i typem Kklasycznym chioniaka Hodgkina — cHL (n=28)],
predysponujgcych do pozytronowej tomografii emisyjnej ze znacznikiem fluorodeoksyglukozy (FDG-PET).

W tym prospektywnym badaniu pacjenci z nowo zdiagnozowanym DLBCL w zaawansowanym stadium
otrzymywali R-COMP o zintensyfikowanej dawce [NPLD — 70 mg/m?, rytuksymab — 375 mg/m?, cyklofosfamid —
750 mg/m?, winkrystyna — 1,4 mg/m? (do maksymalnej dawki 2 mg) oraz prednizon — 40 mg/m? dziennie przez
5dni w odstepie 3 tyg.] tgcznie przez trzy cykle, po ktérych nastepujg trzy cykle R-COMP ale z NPLD
w standardowej dawce (50mg/m?). Skumulowana dawka NPLD wyniosta 210 mg/m? w pierwszych trzech cyklach
oraz 150mg/m?w kolejnych trzech, w przypadku podawania standardowej dawki.

Pacjenci z nowo zdiagnozowanym zaawansowanym stadium cHL otrzymywali schemat MBVD (NPLD,
bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) o zintensyfikowanej dawce fgcznie przez dwa cykle (NPLD — 35 mg/m?,
bleomycyna — 10 mg/m?, wiblastyna — 6 mg/m?2, dakarbazyna — 375 mg/m? w dniu 1 i 14 kazdego 28-dniowego
cyklu), po ktérych nastepujg cztery cykle MBVD ale z NPLD w standardowej dawce (tj. 25 mg/m?). Planowana
skumulowana dawka NPLD dla pacjentéw z cHL wyniosta 140 mg/m? w pierwszych dwoch cyklach i 200 mg/m?2
w kolejnych czterech cyklach.

Pierwszorzedowym punktem kohcowym badania byta catkowita metaboliczna remisja (CMR) przy monitorowaniu
skutecznosci leczenia za pomocg badania FDG-PET). Drugorzedowymi punktami kohcowymi byly: catkowita
odpowiedz na leczenie po jego zakonczeniu (ang. end-of-treatment overall response rate, EoT ORR),
toksycznos¢ (w tym kardiologiczne AES) oraz PFS.

Charakterystyka pacjentow

Mediana wieku badanych (zakres) wynosita 50 lat (22—70 lat) a ponad potowe stanowili pacjenci ptci meskiej
(n=44). Wiekszo$¢ chorych (88%) stanowity osoby w stanie sprawno$ci 0-2 wedtug skali ECOG. Histologicznie
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wsrod pacjentéw DLBCL: 65% miato podtyp spoza osrodkéw rozmnazania z aktywowanych limfocytéw B (ang.
non-germinal centre, 30% podtyp z komdrek B osrodkéw rozmnazania (ang. germinal centre) i blizej nieokreslony
NOS w pozostatych przypadkach. Wsréd pacjentéw z c-HL 78% z nich miato stwardnienie guzkowe. tacznie 44
pacjentéw (55%) miato chorobe w stadium Il i 37 (45%) w stadium IV. Objawy B, tj. gorgczka >38°C, obfite nocne
poty i utrata masy ciata >10% masy w ciggu ostatnich 6 miesiecy, wystepowaty u 54 pacjentéw (66%). Blisko 86%
pacjentébw miato zajete wiecej niz trzy obszary weztowe. U 57% pacjentéw wystepowat co najmniej jeden
z ponizszych kardiologicznych czynnikéw ryzyka: wiek >60 lat (n=21), nadci$nienie (n=32), otytos¢ (n=20),
czynne palenie tytoniu (n=16), cukrzyca (n=13), hiperlipidemia (n=11) i/lub choroby serca w wywiadzie (ok 10),
tj. choroba wiencowa, migotanie przedsionkow i przeszczep serca z powodu kardiomiopatii.

Blisko 97,5% badanych (79 na 81) z DLBCL i cHL ukohczyto odpowiednio sze$¢ cykli zintensyfikowanej R-COMP
i MBVD. Odnotowano zgon dwéch pacjentéw z DLBCL w wyniku infekciji.

Wvyniki dot. catkowitej metabolicznej remisji (CMR) przy monitorowaniu za pomocg badania FDG-PET)

W badaniu przejsciowym FDG-PET 72 z 81 pacjentéw z DLBCL/cHL uzyskato wynik w skali Deauville <3,
sugerujgcy wynik negatywny lub niepewny po odpowiednio 3 cyklach zintensyfikowanej R-COMP (n=45) i dwdch
cyklach MBVD (n=27). Wskaznik CMR zostat oszacowany na 89% (95% ClI: 83; 96, p=0,0015).

Wyniki dot. catkowitej odpowiedzi na leczenie po zakonczeniu leczenia (EoT ORR), PES

Ogotem odsetek EoT ORR (po zakonczeniu chemioterapii i przed rozpoczeciem radioterapii konsolidacyjnej)
wynosit 90,1% (95% CI: 83; 96).

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 21 miesiecy, wsréd 81 pacjentéw, PFS wynosit 77,3% (95% ClI: 68;
88). Wyzszy wskaznik odnotowano dla grupy pacjentow z cHL (88%) niz z DLBCL (72,3%).

Wyniki dla bezpieczenstwa i toksycznosci (w tym kardiologiczne AES):

Ogdtem u 20 pacjentéw wystagpity zdarzenia niepozadane stopnia 23., a czterech z nich wymagato hospitalizac;ji.

W zakresie toksycznosci hematologicznej, fgcznie u 4 pacjentéw (5%) odnotowano niedokrwistos¢ 3. stopnia, jak
réwniez u 4 pacjentéw (5%) wystgpito co najmniej jedno zdarzenie neutopenii 3. stopnia.

Ponadto podczas obserwacji EKG, systematycznie wykonywanej przez doswiadczonych echokardiografow,
w wiekszosci przypadkow udokumentowano zachowanie funkcji komorowej miesnia sercowego do 6-
miesiecznego okresu obserwaciji po terapii.

Jednak 7 pacjentéw (ok. 8%) zmarto z powodu poznych powiktan (infekcji, udaru moézgu i nowotwordw wtérnych)
bezposrednio lub posrednio zwigzanych z leczeniem objetym badaniem.

Visco 2021

Przeglad systematyczny z wykonanym poréwnaniem posrednim — metaanaliza jednoramienna dla leczenia
pacjentow z DLBCL ponizej 80 roku zycia schematem R-COMP

Metodyka

Przeanalizowano dane dla 1542 pacjentéw z DLBCL leczonych schematem R-COMP (tj. z uwzglednieniem
NLPD) uwzglednionych w 10 badaniach pierwotnych (2 RCT, po 4 obserwacyjne badania prospektywne
i retrospektywne).

Charakterystyka pacjentow

Mediana wieku populacji badanej z rozpoznanym DLBCL wahata sie od 65 do 76 lat a czesto$¢ wystepowania
chorob wspofistniejgcych sercowo-naczyniowych od 0 do 100% [25-77% pacjentdw z umiarkowanie
wysokim/wysokim wynikiem prognostycznym wg International Prognostic Index (IP1>3)].

Wyniki

We wigczonych do analizy badaniach, wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu kohicowego, tj. odpowiedzi
na leczenie (ORR) wahaty sie od 71% do 98%, natomiast w zakresie drugorzedowych punktow: 2-letni OS wynosit
od 58% do 87% a warto$¢ PFS wahata sie od 45% do 87%. Zaobserwowano wiec skrajng rozbiezno$¢ wynikéw
w uwzglednionych badaniach. Celem poprawnego wykonania metaanalizy przeprowadzono analize
eksploracyjng, aby okresli¢ czynniki, ktdre byly potencjalnie zaangazowane w powodowanie niejednorodnosci
badanh i ww. skrajnych wynikéw. Znaczgcy wplyw miaty zaréwno czynniki prognostyczne choroby (zdarzenia
sercowo-naczyniowe), jak i wiek populacji badane;.
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Wvyniki dla pierwszorzedowego punktu koncowego — ORR

ORR jest odwrotnie i istotnie statystycznie skorelowany z mediang wieku populacji wtgczonej do kazdego badania
w analizie. Odnotowano jednak silng heterogenicznos¢ wartosci ORR (12 = 89,6%; 95% ClI: 72,1-98,0%; p<0,001),
dlatego tez zdecydowano o wykluczeniu jednego badania o skrajnych wartosciach (Luminari 2009), co
doprowadzito do rezydualnej heterogenicznosci wynoszacej 52,1% (p = 0,040). W wieloosrodkowym badaniu
referencyjnym Coiffier 2002/2010 wartos¢ ORR dla badanych w wieku 69 lat wynosita 82%, podczas gdy
szacowana w niniejszej analizie odpowiedz na leczenie przy tej samej medianie wieku wynosita 94,4% (95% CI:
86,3; 97,8%), co oznacza, ze oba szacunki réznity sie istotnie (p = 0,018).

Author, year age IPI>2(%) CVD (%) ORR = 0,82 (Coiffier, 2002) Proportion [85% CI]
Sancho, 2021 74 41 39 —— e 0.91[0.79, 0.97)
Luminari, 2018 76 40 100 ——— 0.72 [0.58, 0.83]
Olivieri, 2017 74 20 I — 0.88 [0.70, 0.96]
Fridrik, 2016 65 25 0 C —— 0.97 [0.84, 1.00)
DelOlio, 2011 709 55 48 G e 0.96 [0.89, 0.99]
Rigacci, 2020 74 47 47 e 0.85 [0.82, 0.87]
Rohlfing, 2015 73 62 100 e —— 0.96 [0.76, 0.99)
Wasle, 2015 74 59 72 ——t 0.75 [0.68, 0.81]
Mian, 2014 76 58 7 . 0.74 [0.66, 0.80]
85y ——n 0.98 [0.90, 1.00]
70y ——— 0.93 [0.85, 0.97)
75y ———— 0.78[0.72, 0.83]

| I I 1 I |

0.5 08 0.7 0.8 0.9 1

Proportion

Rysunek 2. Wykres typu forest plot dla skumulowanego ORR oraz wartosci ORR w poszczegdlnych badaniach,
uwzglednionych w metaanalizie Visco 2021

Wyniki dla drugorzedowych punktéw koncowych — 2-letni OS i PES:

Heterogenicznos$¢ wynikéw OS w 10 analizowanych badaniach byta umiarkowana (12 = 69,5%; 95% CI: 19,6%-
92,1%; p=0,008) i roznita sie istotnie statystycznie w zaleznoéci od $redniego odsetka catkowitej remisji (CR)
osiggnietego w kazdym badaniu (p=0,011). W badaniu referencyjnym Coiffier 2002/2010 pacjenci osiggneli
75% CR i 70% OS, podczas gdy w wyniku metaanalizy — przewidywana, skumulowana wartos¢ OS przy tym
samym CR — wyniosta 85,9% (95% CI: 79,4; 90,6), co oznaczalo, ze przezycie u pacjentéw poddanych R-COMP
jest istotnie statystycznie wieksze (p<0,001) w poréwnaniu z R-CHOP w hipotetycznych warunkach
porownywalnej catkowitej remisji (CR).

Wartosci PFS nie byly dostepne w dwdch badaniach wigczonych do metaanalizy, dlatego metaregresije
przeprowadzono w 8 badaniach. Heterogenicznos¢ wynikéw PFS we wszystkich wigczonych badaniach byta silna
(12 = 71,4%; 95% CI: 30,2%-93,3%; p=0,002) i réznita sie w zaleznosci od $redniego odsetka CR osiggnietego
w kazdym badaniu. W badaniu referencyjnym pacjenci osiggneli 75% CR i 60% PFS, podczas gdy w wyniku
metaanalizy skumulowana warto$¢ PFS (przy tym samym CR) wynosita 77% (95% CI: 70,0%; 83,0%). Wartosci
PFS u pacjentéw poddanych R-COMP s3 istotnie statystycznie wieksze (p<0,001) niz R-CHOP w hipotetycznym
stanie porownywalnej CR.

Whioski

e Standardowe metody leczenia agresywnego chtoniaka sg czesto stabo tolerowane w populacji oséb
starszych.

e NPLD jest mniej kardiotoksyczng terapig od ww. standardéw, chociaz jej skutecznosé w poréwnaniu
z konwencjonalng doksorubicyng jest nadal przedmiotem dyskusiji.

e Wyniki metaanalizy potwierdzajg istotng wartos¢ R-COMP zaréwno pod wzgledem odpowiedzi na
leczenie, jak i wskaznikdéw przezycia.
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3.4. Podsumowanie

Wigczony do analizy przeglad systematyczny z metaanalizg — Visco 2021 — wskazuje na istotng korzys¢ terapii
rytuksymabem, cyklofosfamidem, winkrystyng i prednizonem z uwzglednieniem NPLD (R-COMP) w populaciji
z rozpoznaniem DLBCL ponizej 80 r.z., zaréwno pod wzgledem odpowiedzi na leczenie (ORR), jak i wskaznikow
przezycia. Dla mediany wieku 69 lat os6b badanych, wynik ORR wynosit 94,4% (95% ClI: 86,3; 97,8%). Przy czym
skumulowany wynik 2-letniego OS (przy wskazniku catkowitej remisji — 75%) wynosit 85,9% (95% CI: 79,4; 90,6),
co oznaczato, ze przezycie u pacjentow poddanych R-COMP jest istotnie statystycznie wieksze (p<0,001)
w poréwnaniu z R-CHOP (tj. schematu bez NPLD). Podobne zaleznosci odnotowano dla skumulowanego
wskaznika PFS, ktéry w ww. warunkach CR wynosit 77% (95% CI: 70,0%; 83,0%). Wtgczenie NPLD do schematu
leczenia R-COMP wigzato sie z mniejszg kardiotoksycznoscig w poréwnaniu do standardu terapii.

W wyniku przedmiotowej analizy odnaleziono réwniez dwa wiloskie badania pierwotne o charakterze
prospektywnym (wieloosrodkowe Arcari 2023 oraz jednoramienne, jednoosrodkowe Picardi 2022). Oba badania
dotyczyly populacji z rozpoznaniem DLBCL, przy czym badanie Picardi 2022 uwzgledniato réwniez grupe
pacjentéw z typem klasycznym chtoniaka Hodgkina (cHL).

W przypadku badania Arcari 2023 wtgczono pacjentow, ktéorym podawano R-CHOP i R-COMP, gtéwnie w dobrym
stopniu sprawnosci (wg sGA), przy czym czesto$¢ kardiopatii wyjsciowej i nadcisnienia tetniczego byta istotnie
wyzsza w grupie leczonej R-COMP. Wyniki Arcari 2023 wskazujg na brak istotnej przewagi terapii R-CHOP nad
R-COMP w zakresie wskaznikéw przezycia (zarowno dla OS, gdzie HR wynosit 1,06; 95% CI: 0,74-1,52;
p= 0,753, jak i dla PFS, gdzie HR to 1,11; 95% CI: 0,82-1,50; p=0,512). Wyniki dla OS i PFS w badanych
subgrupach ze wzgledu na stopien sprawnosci pacjentdw, nie byly istotne statystycznie. W zakresie
bezpieczenstwa terapii, nie zaobserwowano zadnej réznicy w wystepowaniu kardiotoksycznosci miedzy R-CHOP
i R-COMP. Schemat zawierajgcy NPLD jest potencjalng opcjg leczenia wsréd pacjentéow starszych ze srednim
lub wysokim ryzykiem wg EPI, takze wsréd pacjentéw z kardiopatia.

W badaniu Picardi 2022 ws$réd pacjentéw z DLBCL stosowano schemat R-COMP o zintensyfikowanej dawce
NPLD (pierwsze trzy cykle) i z dawke standardowg (kolejne 3 cykle). Podobnie w grupie z cHL, gdzie stosowano
schemat MBVD (NPLD, bleomycyna, winblastyna, dakarbazyna) o zintensyfikowanej dawce (przez 2 cykle),
a nastepnie podawano dawke standardowg. Wiekszo$¢ chorych stanowity osoby w stanie sprawnosci 0-2 wg
ECOG, natomiast u ponad potowy wystepowaty kardiologiczne czynniki ryzyka (np. nadci$nienie, otytos¢,
cukrzyca, hiperlipidemia czy choroby serca w wywiadzie). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania
w catej populacji badanej byt wskaznik catkowitej metabolicznej remisji (CMR) przy monitorowaniu za pomocg
FDG-PET i zostat oszacowany na 89% (95% ClI: 83; 96, p=0,0015). Z kolei, odsetek odpowiedzi na zakonczenie
leczenia (EoT ORR, tj. po zakonczeniu chemioterapii i przed rozpoczeciem radioterapii konsolidacyjnej) wynosit
90,1% (95% CI: 83; 96). Wartos¢ PFS dla mediany obserwacji 21 miesiecy wynosita 77,3% (95% CI: 68; 88),
przy czym w podgrupach, wyzszy wskaznik odnotowano dla grupy pacjentéw z cHL (88%) niz z DLBCL (72,3%).
W zakresie bezpieczenstwa terapii, ogétem u 20 pacjentéw wystagpity AEs stopnia =3., a czterech z nich wymagato
hospitalizacji. W wiekszosci przypadkéw udokumentowano zachowanie funkcji komorowej miesnia sercowego do
6-miesiecznego okresu obserwaciji po terapii. Jednak trzeba podkresli¢, ze ok. 8% badanych zmarto z powodu
poznych powiktan (infekcji, udaru mézgu i nowotworéw wtérnych) bezposrednio lub posrednio zwigzanych
z leczeniem objetym badaniem.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej (podobnie jak w przypadku poprzednich aktualizacji opracowania) jest
brak badan klinicznych spetniajgcych kryteria wtgczenia dla wszystkich wskazan wymienianych w zatgczniku
C.21b do Obwieszczenia MZ. Do odnalezionych badan w niniejszej aktualizacji wigczano pacjentéw gtéwnie
z DLBCL oraz cHL, natomiast lista chtoniakow w Obwieszczeniu jest szersza. Nalezy doda¢, ze wigczone do
analizy badania pierwotne, pomijajgc metaanalize Visco 2021, sg dowodami nizszej jakosci a populacja w nich
uwzgledniona nie jest tozsama z populacjg opisang w ww. zatgczniku Obwieszczenia MZ.

Niemniej jednak wyniki przedmiotowej analizy wskazujg, ze NLPD dodana do schematu leczenia pacjentow
z DLBCL czy cHL moze istotnie wptyng¢ na wzrost odpowiedzi na leczenie i wskaznikow przezycia w danej
populacji, gtéwnie oséb starszych z kardiologicznymi czynnikami ryzyka. Zastosowanie NLPD w schemacie
leczenia ww. grupy pacjentéw nie wskazywato na istotne réznice w zakresie kardiotoksycznoéci lub wigzato sie
Z nieznacznie mniejszg kardiotoksycznoscig w poréwnaniu do standardu terapii.
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4. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 5 lutego 2024 r., znak PLR2.4506.13.2023.2.JW (data wptywu do AOTMIT 06.02.2024 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie ponownej oceny i stanowiska Rady Przejrzystosci dla doxorubicinum liposomanum
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego, tj. nowotwory u pacjentow,
u ktérych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Zgodnie z art. 40 ust. 4
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pézn. zm.) niniejsze opracowanie stanowi
aneks do opracowania nr OT.4321.16.2021 oraz aktualizacje danych w nim zawartych w zakresie istnienia
nowych wytycznych praktyki klinicznej oraz nowych dowoddw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa ocenianej technologii medyczne;.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku aktualizacji opracowania, w dn. 30.01.2024, odnaleziono wytyczne NCCN 2024 (USA), ktére dotyczyly
populacji z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL) bedacej przedmiotem wniosku. Wsréd
zalecanych schematéw terapeutycznych, rekomendowany jest jeden z uwzglednieniem doksorubicyny
liposomalnej oraz rytuksymabu, cyklofosfamidu, winkrystyny i prednizonu (R-CDOP) jako terapia pierwszego
rzutu u pacjentéw z nieprawidtowg czynnoscia lewej komory, ale i bardzo stabych pacjentéw czy chorych powyzej
80 r.z. z chorobami wspotistniejgcymi. Wytyczne te zgodnie z danymi zrodtowymi dotyczyty jednak pegylowanej
doksorubicyny liposomalnej (PLD).

Wytyczne praktyki klinicznej uwzglednione w poprzedniej aktualizacji przedmiotowego opracowania (z 2021 r.)
zwracaly uwage na kardiotoksycznos¢ doksorubicyny, koniecznos¢ dostosowania leczenia do stanu pacjenta
(bez konkretnego opisu leczenia u pacjentéow z ryzykiem sercowo naczyniowym) oraz koniecznos¢ wykonania
dodatkowych badan kardiologicznych u pacjentow, ktérym majg by¢ podawane leki z grupy antracyklin. Polskie
wytyczne (PTOK 2020) w zakresie DLBCL wskazywaty, ze w szczegdlnie w populacji 0sob starszych i/lub w ztym
stanie ogoéinym, w przypadku przeciwwskazan do zastosowania doksorubicyny (frakcja wyrzutowa < 50%, istotna
choroba serca w wywiadzie) nalezy rozwazy¢ zastgpienie jej innymi lekami jak np. schemat leczenia
R-COMP-14 (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, niepegylowana liposomalna doksorubicyna, prednizon).

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W wyniku aktualizacji (29.01.2024 r.) przegladu systematycznego przeprowadzonego w 2021 roku w celu
odnalezienia dowoddéw naukowych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktow
leczniczych zawierajgcych doxorubicinum liposomanum w leczeniu nowotworéw u pacjentéw, u ktérych
wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, odnaleziono dwa badania
pierwotne (niskiej jakosci, tj. prospektywne badanie kohortowe Arcari 2023 oraz jednoramienne badanie
prospektywne open-label Picardi 2022) oraz jeden przeglad systematyczny z metaanalizg — Visco 2021.

Odnalezione badania dotyczyly gtéwnie zastosowania schematu leczenia z niepegylowana doksorubicyng
liposomalng (NPLD) w populacji z chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL, Arcari 2023 i Visco 2021)
lub typem klasycznym chtoniaka Hodgkina (cHL, Picardi 2022).

Uwzglednione w analizie badania nie zmienity znaczgco wnioskowania w stosunku do poprzedniej aktualizaciji
opracowania z 2021 r. Nie zaobserwowano znacznych réznic w przypadku poréwnania schematu leczenia z
NPLD do standardu terapii, zarbwno w zakresie punktéw koncowych dot. odpowiedzi na leczenie czy
bezpieczenstwa terapii.

W przegladzie Visco 2021, wynik skumulowany ORR dla pacjentéw z mediang wieku 69 lat wynosit 94,4% (95%
Cl: 86,3; 97,8%), 2-letni OS (przy wskazniku catkowitej remisji — 75%) wynosit 85,9% (95% CI: 79,4; 90,6), co
oznaczafo, ze przezycie u pacjentéw poddanych R-COMP byto istotnie statystycznie wieksze (p<0,001)
w poréwnaniu z R-CHOP (tj. schematu bez NPLD), a wskaznik PFS wynosit 77% (95% CI: 70,0%; 83,0%).
Wigczenie NPLD do schematu leczenia R-COMP wigzato sie z mniejszg kardiotoksycznoscig w poréwnaniu do
ww. standardu terapii.

Wyniki badania Arcari 2023, pomimo réznic w wyjsciowej charakterystyce pacjentéw leczonych schematem R-
CHOP oraz schematem R-COMP, nie wskazywaty réznic w zakresie OS oraz PFS. Nie zaobserwowano zadnej
réznicy w wystepowaniu kardiotoksycznosci miedzy R-CHOP i R-COMP. Z kolei w badaniu Picardi 2022 wskaznik
catkowitej metabolicznej remisji w wyniku zastosowanego schematu leczenia z NPLD oszacowano na 89% (95%
Cl: 83; 96, p=0,0015). Natomiast wynik PFS dla mediany obserwacji 21 miesiecy wynosit 77,3% (95% ClI: 68; 88),
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przy czym w podgrupach wyzszy wskaznik odnotowano dla grupy pacjentéw z cHL niz z DLBCL. W zakresie
bezpieczenstwa terapii, ogétem u 20 pacjentdw wystgpity AEs stopnia 23., a czterech z nich wymagato
hospitalizacji. W wiekszosci przypadkéw udokumentowano zachowanie funkcji komorowej miesnia sercowego do
6-miesiecznego okresu obserwacji po terapii.

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia dla
wszystkich wskazan wymienianych w zatgczniku C.21b do Obwieszczenia MZ. Ponadto wigczone do analizy
badania pierwotne, pomijajgc metaanalize Visco 2021, sg dowodami nizszej jakosci a populacja w nich
uwzgledniona nie jest tozsama z populacjg opisang w ww. zatgczniku Obwieszczenia MZ.
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6. Zataczniki

6.1. Wykaz Iekéw zawierajagcych doxorubicinum liposomanum
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 3. Refundowane produkty lecznicze w ocenianym wskazaniu zgodnie z obwieszczeniem MZ z dnia 18.03.2024

Nazwa, posta¢ i dawka leku Opak. Kod GTIN UCZ [zf] | CHB [z}] | WLF [zi] PO WDS
[1]

1014.2, Doxorubicinum liposomanum
nonpegylatum

Myocet liposomal, proszek,
dyspersja i rozpuszczalnik do 2 zest. po 3
koncentratu do sporzadzania fiol.

dyspersji do infuzji, 50 mg

05909990213559 3580,20 | 3795,01 3795,01 | bezptatny 0

CHB, cena hurtowa brutto; CD, cena detaliczna; PO, poziom odptatnoici; UCZ, urzedowa cena zbytu; WDS, wysokoi dopfaty
$wiadczeniobiorcy; WLF, wysokot limitu finansowania

6.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline (data ostatniego wyszukiwania: 21.03.2024 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw
#1 Search: doxorubicin[Title/Abstract] 55 689
#2 Search: "Doxorubicin"[Mesh] 65 755
#3 Search: #1 or #2 86 712
#4 Search: ((nonpegylated or non-pegylated)) OR "non pegylated" 630
#5 Search: #3 and #4 152
#6 Search: Myocet[Title/Abstract] 83
#7 Search: #5 or #6 198
#8 Search: lymphom*[Title/Abstract] 214771
#9 Search: "Lymphoma"[Mesh] 190 025

#10 Search: #8 or #9 275 747
#11 Search: #7 and #10 36
#12 Search: #7 and #10 Filters: From 2021/4/12 to 2024/3/21 3

Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 21.03.2024 r.)

Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordéw
#1 doxorubicin.ab,kw,ti. 76 003
#2 exp doxorubicin/ 225 624
#3 lor2 231 865
#4 (nonpegylated or non-pegylated or "non pegylated").af. 1059
#5 3and 4 345
#6 myocet.af. 801
#7 50r6 1025
#8 "lymphom*".ab,kw,ti. 313 880
#9 exp lymphoma/ 332 930
#10 8or9 419 914
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Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordéw
#11 7 and 10 174
#12 limit 11 to yr="2021 — Current" 18
Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 21.03.2024 r.)
Nr Kwerenda Liczba
wyszukiwania rekordéw
#1 (Doxorubicin):ti,ab,kw 8 625
#2 MeSH descriptor: [Doxorubicin] explode all trees 5 856
#3 #1 or #2 9777
#4 nonpegylated or non-pegylated or "non pegylated" 110
#5 #3 and #4 69
#6 ("Myocet"):ti,ab,kw 65
#7 #5 or #6 111
#8 ("lymphoma"):ti,ab,kw 14 201
#9 MeSH descriptor: [Lymphoma] explode all trees 4584
#10 #8 or #9 14 614
#11 #7 and #10 with Cochrane Library publication date from Apr 2021 to Apr 2024 0
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6.3. Diagram PRISMA

Wyniki wyszukiwania:
+ Medline (n=3)
+ Embase (n=18)
+ Cochrane Library (n = 0)

Identyfikacja

v

Publikacje weryfikowane na podstawie
tytutu i abstraktu: (n = 186)

L J

Publikacje weryfikowane na podstawie
petnego tekstu: (n = 6)

Selekcja

Peine teksty oceniane pod katem
kryteriow wiaczenia:(n = 4)

h 4

Publikacje wigczone do analizy na
podstawie przeprowadzonego
przegladu systematycznego:
(n=3)

Kwalifikacja

Publikacje z innych zrodet:
+ Rekomendacje (n = 1)
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I

- Wyniki usuniete przed analizg abstraktow: |
Eliminacja powtérzefi (n = 5) i

|

(n=10)

Publikacje wykluczone:
+  Brak peinego tekstu (n = 2)

Publikacje wykluczone z powodu:
+ Niezgodnosci populacji (n = 0)
+ Niezgodnosci interwencji (n = 0)
+ Rodzaj badania (n=1)
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