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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

W sprawie usuniecia Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego
podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej
w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10 C34.9 i C49.2,
rozumianego jako wchodzacego w sktad programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej s$wiadczenia gwarantowanego
obejmujgcego podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach
okreslonych kodami ICD-10: C34.9 (nowotwér ztosliwy: oskrzele lub ptuco, nieokreslone)
oraz C49.2 (nowotwér ztosliwy: tkanka taczna i tkanka miekka koriczyny dolnej tgcznie
z biodrem).

Uzasadnienie rekomendac;ji

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze finansowanie
whnioskowanej technologii nie jest zasadne, z uwagi na brak dowodéw naukowych dla
skutecznosci  klinicznej  stosowania  doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej
we wskazaniach okreslonych kodami ICD-10: C34.9 (nowotwor ztosliwy: oskrzele lub ptuco,
nieokreslone) oraz C49.2 (nowotwor ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka miekka koriczyny dolnej
tacznie z biodrem). Nie odnaleziono takze wytycznych praktyki klinicznej i rekomendacji
refundacyjnych, ktore bezposrednio odnoszg sie do zastosowania doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w ocenianych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Whiosek dotyczy usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej obejmujacego podanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C34.9
(nowotwor ztosliwy: oskrzele lub ptuco, nieokreslone) oraz C49.2 (nowotwor ztosliwy: tkanka taczna
i tkanka miekka konczyny dolnej tacznie z biodrem), na podstawie art. 31e ustawy o swiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Problem zdrowotny

ICD-1-: C34.9 — nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco, nieokreslone
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Terminem rak ptuca okresla sie czesto raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzyki ptucne). Typ nieokreslony dotyczy przy tym przypadku gdy rozpoznanie nie okresla
doktadnie pochodzenia tkankowego nowotworu.

W praktyce klinicznej nie stosuje sie podziatu dotyczgcego umiejscowienia zmian w obrebie ptuca.
W zwigzku z powyzszym do wskazania nowotwadr ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca
granice oskrzela i ptuca odnoszg sie odpowiednio wszystkie informacje dotyczgce ogdlnie pojecia rak
ptuca.

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komérek prawidiowego nabtonka
oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszoSci mutacji) gendw waznych dla wzrostu komérki i jej
podziatéw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwérczych: dymu
tytoniowego, azbestu oraz karcynogendw przemystowych.

Rak ptuca jest najczestszg nowotworowa przyczyng zgondw w Polsce - w 2011 r. zarejestrowano
22216 zgondéw, w tym 6 255 u kobiet i 15 961 u meziczyzn (standaryzowane wspotczynniki,
odpowiednio, 16,2 i 54,1).

Nie odnaleziono odrebnych informacji na temat metod leczenia typéw nieokreslonych raka ptuca.
Leczenie i rokowanie ustala sie na podstawie typu histologicznego, stadium zaawansowania
i sprawnosci chorego. Podstawg leczenia pacjentow z rakiem nie drobnokomaérkowym ptuca (NSCLC,
ang. Non-Small Cell Lung Cancer) jest mozliwie szybka resekcja guza; radioterapia i chemioterapia s3
metodami wykorzystywanymi czesciej w zaawansowanych stadiach choroby. Z kolei w terapii raka
drobnokomadrkowego ptuca (SCLC, ang Small Cell Lung Cancer) podstawg leczenia jest chemioterapia.
Najczesciej stosowang irekomendowang grupg lekow, zaréwno w NSCLC jak i SCLC, sg zwigzki
platyny podawane najczesciej w skojarzeniu z innymi substancjami (zwykle etopozyd).

ICD-10: C49.2 - nowotwar ztosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej koriczyny dolnej tacznie z biodrem

Grupa C49 wg klasyfikacji ICD-10 uwzglednia nowotwory ztosliwe tkanek miekkich wywodzacych sie
z tkanki tgcznej, z uwzglednieniem nowotwordw ztosliwych: naczyn krwionos$nych; kaletki maziowej;
tkanki chrzestnej; powiezi; tkanki ttuszczowej; wiezadta, z wyjatkiem wiezadet macicy; naczyn
limfatycznych; miesni; mazi stawowej; Sciegien.

W powyzszej grupie C49 miesci sie m.in. grupa nowotworéw ztosliwych C49.2, tj. nowotwory ztosliwe
tkanki tacznej i tkanki miekkiej koficzyny dolnej tacznie z biodrem.

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) wywodzg sie z komdrek
mezodermy, obdarzonych znacznym potencjatem wielokierunkowego réznicowania sie i tworzenia
rozmaitych tkanek: tgcznej, chrzestnej, kostnej, miesni gtadkich i poprzecznie-pragzkowanych, btony
maziowej, Srddbtonka naczyniowego i optucnej. Miesaki stanowig heterogenng grupe pod wzgledem
histiogenetycznym, poniewaz mogg rozwija¢ sie na kazdym etapie réznicowania tych komérek (od
prymitywnych, niezréznicowanych do wysokodojrzatych, o niskim stopniu ztosliwosci). Moga
pojawiaé sie w kazdym miejscu anatomicznym — ponad 50% miesakdéw wystepuje na koriczynach.

Miesaki w populacji wystepuja rzadko, stanowig mniej niz 1% wszystkich nowotwordéw ztosliwych
u 0sob dorostych, aczkolwiek stanowig bezposrednie zagrozenie zdrowia.

Podstawg leczenia MTM jest zapewnienie kontroli miejscowej nowotworu, co mozna osiggnac tylko
poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego oraz — w przypadku przerzutow —
radykalne chirurgiczne usuniecie przerzutéw. Chemioterapia u chorych na wiekszos¢ typow MTM
powinna by¢ przeprowadzana tylko w ramach badan klinicznych, a nie szeroko stosowane] praktyki.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Oceniang substancjg leczniczg jest doksorubicyna liposomalna niepegylowana (preparat Myocet,
50 mg, kod EAN 13: 5909990213559). Lek podawany jest dozylnie, dostepny jest w formie trzech
fiolek: proszku, dyspersji i rozpuszczalnika do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji.
Chlorowodorek doksorubicyny moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za
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pomocg szeregu mechanizméw obejmujgcych hamowanie topoizomerazy Il, jak rowniez poprzez
polimeraze DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikéw oraz wigzanie z btong komadrkowa.

Oceniana doksorubicyna liposomalna niepegylowana (NPLD) jest refundowana jako lek dostepny
w ramach chemioterapii we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.21.a oraz C.21.b. Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych.

Wskazania zarejestrowane zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego wskazujg, ze produkt
leczniczy Myocet nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z cyklofosfamidem we wskazaniu: leczenie
pierwszego rzutu —u dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z opiniami ekspertdw oraz rekomendacjami klinicznymi chemioterapia pierwotnych
nowotwordw ztosliwych pftuca obejmuje stosowanie (w zaleznosci od histologicznego typu
nowotworu) cisplatyny lub karboplatyny w skojarzeniu z winorelbing, etopozydem, gemcytabing,
docetakselem, paklitakselem lub pemetreksedem (mozliwe jest rdwniez stosowanie monoterapii
jednym z wymienionych lekéw) oraz — w przypadku drobnokomdrkowego raka — cyklofosfamidu,
doksorubicyny w konwencjonalnej postaci, winkrystyny lub etopozydu, ifosfamidu.

Chemioterapia pierwotnych nowotwordw ztosliwych tkanki facznej lub tkanki miekkiej obejmuje
(w zaleznosci od histologicznego typu nowotworu) stosowanie doksorubicyny w postaci
konwencjonalnej, ifosfamidu, cisplatyny lub karboplatyny, dakarbazyny, daktynomycyny,
winkrystyny, docetakselu, metotreksatu, gemcytabiny i trabektedyny w skojarzeniu lub pojedynczo.

Skutecznosé kliniczna

W celu odnalezienia dowoddéw naukowych w zakresie wykorzystania NPLD w leczeniu nowotwordéw
ptuca i oskrzeli oraz nowotwordéw tkanki miekkiej i tacznej konczyny dolnej tgcznie z biodrem
przeszukano bazy informacji medycznej PubMed, Embase i Cochrane Library.

Nie zidentyfikowano przegladdéw systematycznych, metaanaliz ani badan RCT poddajgcych ocenie
skutecznosé i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii medycznej w rozpatrywanych wskazaniach.

Skutecznos¢ praktyczna

Nie analizowano skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Odnaleziono 2 publikacje stanowigce otwarte badania kliniczne | fazy (Mross 2004, Stroppa 2010),
ktorych gtdéwnych celem byto okreslenie poziomu bezpieczenstwa stosowania NPLD.

Na podstawie badania Mross 2004 stwierdzono, iz do najczesciej wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z podawaniem NPLD naleza: nudnosci (94%), zmeczenie (78%) oraz
wymioty (67%). Zdarzenia niepozgdane stopnia 3. w postaci gorgczki, leukopenii, nudnosci
i wymiotéw zaobserwowano u 11% badanych kazde, a anemie, zmeczenie i stany zapalne u 6%
chorych kazde. U 5 pacjentéw zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane: sepse oraz zaburzenia
moczowodowe (1 pacjent), dusznosci i niewydolnos¢ oddechowg (1 pacjent), sepse (1 pacjent),
zapalenie oskrzeli (1 pacjent) oraz stany zapalne (1 pacjent). Niemniej jednak, badana préba
pacjentow (N=18) sktadata sie jedynie w 22% z pacjentéw z MTM.

Wyniki badania Stroppa 2010 przeprowadzonego wsréd pacjentéw z przerzutowymi MTM wykazaty,
ze bezpieczng dawka produktu leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) jest
40 mg/m” leku w dniu 1 w skojarzeniu z ifosfamidem w dawce 3000 mg/m’w dniu 1-3 co 3 tygodnie.
u wszystkich badanych pacjentéw (N=8) wystgpito zdarzenie niepozgdane w postaci alopecji
w stopniu 2., natomiast zdarzenia w stopniu 3. lub 4. wystepowaty w postaci neutropenii lub anemii.
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Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Myocet, do najczeSciej obserwowanych (czestosc¢
okreslana jako >1/10), powaznych dziatan niepozgdanych w stopniu > 3, rejestrowanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu zaliczono: gorgczke neutropeniczng, zakazenia, neutropenie,
trombocytopenie, niedokrwisto$é, leukopenie, anoreksje, nudnos$ci/wymioty, zapalenie btony
$luzowej jamy ustnej/zapalenie btony $luzowej oraz biegunke.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono dowodow
oceniajgcych skutecznosc¢ kliniczng doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w populacji zgodnej
z wnioskowang. Ponadto, nie otrzymano danych od NFZ na temat finansowania doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w ramach chemioterapii niestandandardowej we wnioskowanych
wskazaniach. W zwigzku z opisanym powyzej brakiem danych nie jest mozliwe wykonanie analizy
ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r. (Dz.U.14.42), doksorubicyna liposomalna
niepegylowana jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach chemioterapii
standardowej we wskazaniu nowotwdr ztosliwy sutka, a takze we wskazaniach pozarejestracyjnych:
choroba Hodgkina, chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), chtoniaki nieziarnicze rozlane,
obwodowy i skorny chioniak z komdrek T, inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych pod
warunkiem zachodzenia okreslonych istotnych czynnikéw ryzyka powazinych zdarzen sercowo
naczyniowych. Lek dostepny jest dla pacjentdw bezptatnie.

Cena produktu leczniczego Myocet (proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu
dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do sporzgdzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuz;ji),
50 mg, 2 zest. & 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor) (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3
komponentéow), kod EAN 5909990213559)) wynosi 4 512,19 zt (45,12 zt za 1 mg bez RSS). Produkt
leczniczy jest jedynym znajdujagcym sie w grupie limitowej 1014.2 Doxorubicinum liposomanum
nonpegylatum, a wiec cena hurtowa brutto jest tozsama z wysokoscig limitu finansowania.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku przeprowadzonego przegladu wytycznych praktyki klinicznej nie odnaleziono rekomendaciji
odnoszacych sie bezpoérednio do wskazania C34.9. Zadna z rekomendacji dotyczacych leczenia
NSCLC lub SCLC nie odnosi sie do stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej. Czes¢
odnalezionych rekomendacji uwzglednia zas konwencjonalng doksorubicyne, gtdwnie jako sktadowg
schematow terapeutycznych w leczeniu SCLC.

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (produkt
leczniczy: Myocet) w rozpoznaniu C34.9.

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana nie zostata uwzglednionia w rekomendacjach
i wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego wsréd chorych
ze zdiagnozowanym nowotworem tkanki tgcznej i tkanki miekkiej. Chemioterapia, przyjeta jedynie za
leczenie wspomagajgce, opiera sie gtdwnie na antracyklinach (najczesciej doksorubicyna
konwencjonalna, epirubicyna).

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (produkt
leczniczy Myocet) w rozpoznaniu C49.2.

Finansowanie  doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (Myocet) w rozpoznaniach
zaklasyfikowanych wg ICD-10 do koddéw C34.9 oraz C 49.2 wg danych przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego (firmy Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.) odbywa sie w 9 krajach UE oraz
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EFTA (Austria, Dania, Islandia, Lichtenstein, Norwegia, Portugalia, Rumunia, Szwajcaria, Wielka
Brytania), gtownie na zasadzie leczenia szpitalnego, finansowania przez ubezpieczyciela zdrowotnego
po uzyskaniu uprzedniej zgody na leczenie przedmiotowg substancjg oraz na zasadzie uczestnictwa
programie onkologicznym.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 25.03.2014 r. (znak: MZ-
PLA-460-19199-98/DJ/14), w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10 C34.9 i C49.2,
rozumianego jako wchodzgcego w sktad programu chemioterapii niestandardowej, na podstawie art.31e
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z pdin. zm.), po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 124/2014 z
dnia 28 kwietnia 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia $wiadczenia obejmujacego podawanie doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9 i (C49.2
realizowanego w ramach ,, Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

PiSmiennictwo:

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 124/2014 z dnia 28 kwietnia 2014 r. w sprawie zasadnosci usuniecia
Swiadczenia obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C34.9 i C49.2 realizowanego w ramach ,Programu leczenia
w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”

2. Raport nr: AOTM-RK-431-15/2014. Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C34.9 oraz C49.2. Raport ws. w sprawie oceny $wiadczenia
opieki zdrowotnej.



