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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Roche Registration Limited.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane zaczernione w stanowisku Rady Przejrzystosci nr 112/2012 z dnia
12 listopada 2012 r. w sprawie zasadnos$ci finansowania leku Avastin (bewacyzumab) (EAN
5909990010486) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jajnika
(ICD-10 C56, C57, C48)”.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r. Nr 153, poz. 1503 z pdzn.
zm.).

Organ dokonujacy wytfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktorych dokonano wyfaczenia jawnosci: Roche Registration Limited.

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1
ustawy z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2002 r. Nr 101, poz. 926 z
poézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skroty:

BRCAA1 - ludzki gen supresorowy znajdujacy sie na dtugim ramieniu 17 chromosomu w locus 17921

BRCA2 - ludzki gen zlokalizowany na chromosomie 13

CTC-NCI — Common Cancer Criteria of National Cancer Institute

CTH — chemioterapia

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy

EBM - (ang. evidence based medicine) medycyna oparta na faktach

EMA — European Medicines Agency

ESMO - European Society for Medical Oncology

FDA — Food and Drug Administration

FIGO - (fr. Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique) Miedzynarodowa Federacja
Ginekologoéw i Potoznikow

HTA — (ang. health technology assessment) ocena technologii medycznych

GCT - guzy z tkanek terminalnych

GIST - (ang. gastrointestinal stromal tumors) nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

ICD-10 - (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

KS — miesak Kaposi’ego

LDH — dehydrogenaza mleczanowa

LEDC - (ang. Liposomal-Encapsulated Doxorubicin Citrate) doksorubicyna liposomalna w powtoce lipidowej
MTM — migsaki tkanek migkkich

NCI-CTC v3.0 — National Cancer Institute Common Toxicity Criteria v3.0

NFZ- Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NPLD/DLNP - (ang. Non Pegylated Liposomal Doxorubicin) doksorubicyna liposomalna niepegylowana

pc. — powierzchnia ciata

PLD - (ang. Pegylated Liposomal Doxorubicin) pegylowana doksorubicyna liposomalna

PPE - (ang. palmar-plantar erythrodysesthesia) erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, zespot reka-stopa
PUO - Polska Unia Onkologii

RECIST — (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzéw
litych

RNA - kwas rybonukleinowy

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu
medycznego (Dz.U. z 2009 r. Nr 222, poz. 1773)

RTG - badanie rentgenograficzne

SCST - guzy ze sznuréw piciowych

SMC - Scottish Medicines Consortium

TK - tomografia komputerowa

TNM - klasyfikacja stuzgca do okre$lania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

URPL - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa — ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

WHO — (ang. World Health Organization) Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wplynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  14.08-11, MZ-PLA-460-19199-130/DJ/14
Zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 14-09-09
(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C.49.4,C.49.6, C.56

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczer gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

I_ 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

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

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ [ (O A R I R I NN B N

programoéw zdrowotnych
X  wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ (chemioterapii niestandardowej)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

r 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 ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy
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Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Minister Zdrowia zlecit przygotowanie oceny niniejszego $wiadczenia opieki zdrowotnej ,majgc na uwadze
istotne zagrozenie narazenia budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na nieuzasadnione wydatki”.

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatagczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadnos¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana (Myocet®)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

C49.4 (nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki migkkiej brzucha), C49.6 (nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i
tkanki miekkiej tutowia, nie okreslony), C56 (nowotwor ztosliwy jajnika)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

TEVA Pharma B.V.
Computerweg 10
3542DR Utrecht
Holandia
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw w rozpoznaniach C49.4, C49.6:

1.

N

ok w

10.
11.

12.

13.
14.

15.
16.
17.

18.

19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.

26.

Accord Healthcare Ltd. — Carboplatin Accord (carboplatinum), Cisplatinum Accord (cisplatinum),
Doxorubicinum Accord (doxorubicini hydrochloridum), Epirubicin Accord (epirubicinum), Irinotecan
Accord (irinotecanum), Paclitaxelum Accord (paclitaxelum), Topotecan Accord (topotecanum)
Actavis Group PTC ehf.- Carboplatin Actavis (carboplatinum), Episindan (epirubicini hydrochloridum),
Gembin (gemcitabinum), Gitrabin (gemcitabinum), Sindaxel (paclitaxelum), Potactasol (topotecan)
Adienne S.r.l. — Tepadina (thiotepa)

Alvogen IPCo S.a.r.l. — Blastomat (temozolomidum)

Baxter Polska Sp. z 0.0. — Endoxan (cyclophosphamidum), Holoxan (ifosfamidum)

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG — Carboplatin Ebewe (carboplatinum), Cisplatin — Ebewe
(cisplatinum), Doxorubicin — Ebewe (doxorubicini hydrochloridum), Epirubicin — Ebewe
(epirubicinum), Etoposid — Ebewe (etoposidum), Irinotecan-Ebewe (irinotecanum), Methotrexat —
Ebewe (methotrexatum), Paclitaxel-Ebewe (paclitaxelum), Tamoxifen-Ebewe 10 (tamoxiefenum),
Tamoxifen-Ebewe 20 (tamoxiefenum), Vinorelbin-Ebewe (vinorelbinum), Gemliquid (gemcitabinum),
Gemsol (gemcitabinum)

Egis Pharmaceuticals PLC - Tamoxifen-EGIS (tamoxifenum), Nogron (temozolomidum)

Fresenius Kabi Oncology Plc.- EPIRUBICIN KABI (epirubicini hydrochloridum), GEMCIT
(gemcitabinum), Irinotecan Kabi (irinotecanum), PACLITAXEL KABI (paclitaxelum), TOPOTECAN
KABI (topotecan)

Gedeon Richter Plc. - Vinblastin-Richter (vinblastini sulfas), Vincristin-Richter (vincristini sulfas)

Hexal AG — Temozolomide HEXAL (temozolomidum)

Hospira UK Limited - Irinotecan Hospira (irinotecanum), Paclitaxel Hospira (paclitaxelum),
Topotecan Hospira (topotecan), Temozolomide Hospira (temozolomidum)

Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw — Biorubina (doxorubicini hydrochloridum), Bioepicyna
(epirubicini hydrochloridum)

InPharm Sp. z o0.0. - Nolvadex D(t amoxifenum)

medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH — Carbomedac (carboplatinum), Detimedac
100 mg (dacarbazinum), Detimedac 200 mg (dacarbazinum), Detimedac 500 mg (dacarbazinum),
Detimedac 1000 mg (dacarbazinum), Doxorubicin medac (doxorubicini hydrochloridum), Epimedac
(epirubicinum), Gemcitabine medac (gemcitabinum), Irinotecan medac (irinotecanum), Topotecan
medac (topotecanum), Navirel (vinorelbinum), Temomedac (temozolomidum)

Orion Corporation — Trexan (methotrexatum)

Pierre Fabre Medicament — Navelbine (vinorelbinum)

Pfizer Enterprises SARL — Campto (irinotecanum)

Pfizer Europe MA EEIG — Carboplatin Pfizer (carboplatinum), Adriblastina PFS (doxorubicini
hydrochloridum), Adriblastina R.D. (doxorubicini hydrochloridum), Farmorubicin PFS (epirubicini
Hydrochloridum), Zavedos (idarubicinum)

Sandoz GmbH — Neocitec (vinorelbinum), Temozolomide Sandoz (temozolomidum)

SmithKline Beecham Ltd. - HYCAMTIN (topotecan)

STADA Arzneimittel AG — Temostad (temozolomidum)

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. — Temozolomide SUN (temozolomidum)

SymPhar Sp. z 0.0. — Symtabin (gemcitabinum)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o.0. - Cisplatin Teva (cisplatinum), DACARBAZIN TEVA
(dacarbazinum), Idarubicin Teva (idarubicinum), Paclitaxelum TEVA (paclitaxelum), Topotecan
Teva (topotecanum), Vincristine Teva (vincristinum), Temozolomide Teva (temozolomidum)

Zakfady Farmaceutyczne Polfa-L6dz S.A.- Gemcitabine Polfa £6dz (gemcitabinum)
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw w rozpoznaniach C56:

1.

® NGO AW

11.
12.

13.

14.
15.
16.

17.
18.
19.
20.
21.

22.
23.
24.
25.

26.

Accord Healthcare Ltd. — Carboplatin Accord (carboplatinum), Cisplatinum Accord (cisplatinum),
Docetaxel Accord (docetaxelum), Doxorubicinum Accord (doxorubicini hydrochloridum), Fluorouracil
Accord (fluorouracilum), Epirubicin Accord (epirubicinum), Accord Irinotecan (irinotecanum),
Paclitaxelum Accord (paclitaxelum), Topotecan Accord (topotecanum), Topotecanum Accord
(topotecanum)

Actavis Group PTC ehf.- Carboplatin Actavis (carboplatinum), Camitotic (docetaxelum), Gembin
(gemcitabinum), Gitrabin (gemcitabinum), Episindan (epirubicini), Sindaxel (paclitaxelum), Potactasol
(topotecanum)

Adienne S.r.I. — Tepadina (thiotepum)

Aspen Pharma Trading Limited — Leukeran (chlorambucilum), Alkeran (melphalanum)

AstraZeneca UK Ltd. - Nolvadex D (tamoxifenum)

Avrentim Sp. z 0.0. - Endoxan (cyclophosfamidum)

Baxter Polska Sp. z 0.0. — Holoxan (ifosfamidum)

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG — Carboplatin — Ebewe (carboplatinum), Cisplatin — Ebewe
(cisplatinum), Docetaxel — Ebewe (docetaxelum), Doxorubicin — Ebewe (doxorubicini hydrochloridum),
Ebewe (etoposidum), 5 Fluorouracil — Ebewe (fluorouracilum), Gemliquid (gemcitabinum), Gemsol
(gemcitabinum), Epirubicin — Ebewe (epiruicinum), Irinotecan-Ebewe (irinotecanum), Methotrexat —
Ebewe (methotrexatum), Paclitaxel-Ebewe (paclitaxelum), Tamoxifen-Ebewe 10 (tamoxifenum),
Tamoxifen-Ebewe 20 (tamoxifenum), Vinorelbin-Ebewe (vinorelbinum)

Egis Pharmaceuticals PLC - Tamoxifen-EGIS (tamoxifenum)

Fresenius Kabi Oncology Plc.- GEMCIT (gemcitabinum), EPIRUBICIN KABI (epirubicinum), Kabi
Irinotecan (irinotecanum), PACLITAXEL KABI (paclitaxelum), TOPOTECAN KABI (topotecanum)
Gedeon Richter Plc. - Vinblastin-Richter (vinblastinum sulfas), Vincristin-Richter (vincristinum)

Hospira UK Limited - Docetaxel Hospira (docetaxelum), Hospira Irinotecan (irinotecanum), Paclitaxel
Hospira (paclitaxelum), Topotecan Hospira (topotecanum)

Instytut Biotechnologii i Antybiotykéw — Biorubina (doxorubicini hydrochloridum), Bioepicyna
(epirubicinum)

InPharm Sp. z o.0. - Endoxan (cyclophosfamidum)

Janssen Cilag International N.V. — Caelyx (doxorubicinum liposomanum pegylatum)

medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH — Bleomedac (bleomycin sulfas), Carbomedac
(carboplatinum), Detimedac 100 mg (dacarbazinum), Detimedac 200 mg (dacarbazinum), Detimedac
500 mg (dacarbazinum), Detimedac 1000 mg (dacarbazinum), Doxorubicin medac (doxorubicini
hydrochloridum), Fluorouracil 1000 medac (fuorouracilum), Fluorouracil 500 medac (fuorouracilum),
Fluorouracil 5000 medac (fuorouracilum), Gemcitabine medac (gemcitabine), Epimedac
(epirubicinum), Irinotecan medac (irinotecanum), Topotecan medac (topotecanum), Navirel
(vinorelbinum)

Delfarma Sp. z 0.0. — Endoxan (cyclophosfamidum)

Orion Corporation — Trexan (methotrexatum)

Pierre Fabre Medicament — Navelbine (vinorelbinum)

Pfizer Enterprises SARL — Campto (irinotecanum)

Pfizer Europe MA EEIG - Carboplatin Pfizer (carboplatinum), Adriblastina PFS (doxorubicini
hydrochloridum), Adriblastina R.D. (doxorubicini hydrochloridum), Farmorubicin PFS (epirubicini)
Sandoz GmbH — Neocitec (vinorelbinum)

SmithKline Beecham Ltd. — Hycamtin (topotecan)

SymPhar Sp. z 0.0. — Symtabin (gemcitabinum)

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z o0.0. - Cisplatin Teva (cisplatinum), DACARBAZIN TEVA
(dacarbazinum), Docetaxel TEVA (docetaxelum), Paclitaxelum TEVA (paclitaxelum), Topotecan Teva
(topotecanum), Vincristine Teva (vincristinum)

Zaktady Farmaceutyczne Polfa-£6dz S.A.- Gemcitabine Polfa £6dz (gemcitabine)
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2.1.

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana w rozpoznaniach ICD-10: C49.4, C49.6, C56 AOTM-OT-431-34/2014

. Problem decyzyjny

W dniu 11.08.2014 r. do Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM) wptyneto pismo Ministra Zdrowia
z dnia 07.08.2014 r., znak: MZ-PLA-460-19199-130/DJ/14, z prosbg o wydanie ponownej rekomendacji
Prezesa AOTM w sprawie usuniecia $wiadczenia gwarantowanego, realizowanego w ramach chemioterapii
niestandardowej, obejmujacego podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49.4, C49.6, C56 (na podstawie art. 31e ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych). Termin realizacji zlecenia
wyznaczono na 09.09.2014 r.

W/w pismo zlecajgce powotuje sie na opinie Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej Prof. dr hab. n.
med. Macieja Krzakowskiego, ktéry w korespondencji z Ministerstwem Zdrowia wskazat, ze warto$¢
doksorubicyny liposomalnej w nowotrworach tkanek migkkich nie jest dostatecznie udokumentowana, co w
opinii Pana Profesora nie uzasadnia refundowania przedmiotowej technologii lekowej w ramach
chemioterapii niestandardowej w rozpoznaniach C49.4 oraz C49.6. Ponadto Konsultant Krajowy uznat, ze
nie jest zasadne objecie refundacjg doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w zakresie kodu ICD-10
C56 ze wzgledu na istnienie kilku alternatywnych metod leczenia nowotworéw jajnika mozliwych do
zastosowania w drugiej linii leczenia.

W tej sytuacji raport niniejszy stanowi aktualizacje raportu z dnia 23 pazdziernika 2013 r. nr AOTM-OT-431-
33/2013 ,Podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodow ICD-10: C49.4, C49.6, C56”, z rozszerzeniem o opinie Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej
Prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego.

Problem zdrowotny
C49.4 Nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki miekkiej brzucha
C49.6 Nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki miekkiej tutowia, nie okreslony

Szczegotowe dane dotyczagce wskazan wymienionych w zleceniu Ministra Zdrowia nie sg dostepne, dlatego
informacje w ponizszym rozdziale zostang przedstawione dla miesakoéw tkanek miekkich, bez specyfikacji
dotyczacej doktadnego umiejscowienia nowotworu.

Nowotwory zto$liwe tkanek miekkich (migsaki tkanek miekkich, MTM) wywodzace sie z tkanki
mezenchymatycznej wystepujg w populacji rzadko (mniej niz 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych wsrod
ludzi), aczkolwiek stanowig bezposrednie zagrozenie zdrowia. Sg takze wyzwaniem diagnostycznym oraz
terapeutycznym, ze wzgledu na fakt wystepowania wielu histologicznych podtypéw MTM.

[WHO 2002]

Miesaki sg nowotworami zto$liwymi wywodzgcymi sie z komdérek mezodermy obdarzonych znacznym
potencjatem wielokierunkowego réznicowania sie i tworzenia rozmaitych tkanek: tagcznej, chrzestnej, kostnej,
miesni gtadkich i poprzecznie-prgzkowanych, btony maziowej, srédbtonka naczyniowego i optucnej. Tak
wiec miesaki stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histiogenetycznym, poniewaz mogg rozwijaé sie
na kazdym etapie rdznicowania tych komoérek (od prymitywnych, niezroznicowanych do wysoko-dojrzatych,
o niskim stopniu zlosliwosci). Moga pojawia¢ sie w kazdym miejscu anatomicznym — ponad 50% migsakow
wystepuje na konczynach. Okoto 20% MTM wystepuje w jamie otrzewnej, a 15% w przestrzeni
zaotrzewnowe;j.

[CMKP 2011]

Klasyfikacja

Nowotwory tkanek miekkich to bardzo réznorodna grupa. Ze wzgledu na rodzaj tkanki, z ktérej sie wywodza,
nowotwory te podzieli¢ mozna na nastepujgce kategorie:

Tluszczakomiesaki (guzy ttuszczowe);
Fibroblastyczne (wt6kniakomiesaki);
Widkniakomiesaki histiocytarne;

Miesaki gtadko komarkowe;

Miesaki okotonaczyniowe (perycytarne);
Miesniakomiesaki prazkowanokomorkowe;
Miesaki z naczyn krwionosnych;
Chrzestniakomigsaki;

Miesaki blizej nie okreslone.

©CoENOGORWN =
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Kazda z kategorii dzieli sie na podtypy (ponad 100), wsrdd ktorych wyrézniono ok. 30 rodzajéw nowotwordow
o charakterze zto$liwym, tj. MTM.
[WHO 2002, http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/pat-gen/bb5/BB5.pdf]
Grupa C49 wg klasyfikacji ICD-10 uwzglednia nowotwory ztosliwe tkanek miekkich wywodzacych sie z tkanki
tacznej, z uwzglednieniem nowotwordéw ztosliwych:
o Naczyn krwionoénych;
Kaletki;
Tkanki chrzestnej;
Powiezi;
Tkanki ttuszczowej;
Wiezadta, z wyjatkiem macicy;
Naczyn limfatycznych;
Miesni;
Mazi stawowej;
o Sciegien.
Z omawianej grupy wyklucza sie natomiast nowotwory ztosliwe wywodzgce sie z powyzszych tkanek, ktore
zostaty uwzglednione w innych grupach klasyfikacji ICD-10. Zalicza sie do nich nowotwory ztosliwe:
) Tkanki chrzestnej:

o Stawdw (C40-C41);

o Krtani (C32.3);

o Nosa (C30.0);
Tkanki tacznej piersi (C50.-);
Miesak Kaposi’ego (C46.-);
Miedzybtoniaki (C45.-);
Nerwow obwodowych i autonomicznego ukfadu nerwowego (C47.-);
Otrzewnej (C48.-);
Przestrzeni zaotrzewnowej (C48.-) ;
Nowotwory zlokalizowane w obrebie brzucha lub tutowia, ktérych nie zaklasyfikowano do innych grup ICD-10
niz C49, przypisuje sie odpowiednio do grupy C49.4 dla nowotwordw tkanek miekkich brzucha lub C49.6 dla
nowotwordw tkanek migkkich tutowia, nie okreslonych.
[http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C45-C49]

Epidemiologia

Rysunek 1. Liczba zgonéw z powodu MTM (ICD-10: Rysunek 2. Zachorowalnosé na MTM (ICD-10: C49)

C49) w latach 1999-2011; wspétczynniki w latach 1999-2010 wspoétczynniki standaryzowane
standaryzowane na 100 tys. mieszkancoéw [zrédto: na 100 tys. mieszkancow [zrodio: opracowanie
opracowanie wlasne na podstawie KRN] wilasne na podstawie KRN]

[http://epid.coi.waw.pl/krn/]

W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztoSliwych u oséb dorostych (1,5-2
zachorowania na 100 000 — < 1000 rocznie). Wiekszo$¢ MTM wystepuje sporadycznie.

[PUO 2011]

Liczba zgondw jest relatywnie niska w stosunku do innych typéw nowotwordw, aczkolwiek tendencja w
ostatnich latach jest wzrostowa. W 2010 roku odnotowano $rednig zapadalnos$¢ na poziomie 1,35/100 000,
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natomiast wskaznik zgonéw na 100 000 mieszkancéw w tym samym roku wynidst 0,6. Zachorowania i zgony
w rozpoznaniu C49 wystepujg nieznacznie czesciej wsrdd mezczyzn niz wsrdd kobiet.

[http://epid.coi.waw.pl/krn/]

Etiologia i patogeneza

Etiologia wigekszosci nowotwordow ztosliwych tkanek miekkich jest nieznana. W rzadkich przypadkach
zauwazono wplyw czynnikbéw genetycznych i Srodowiskowych, napromieniowania, infekcji wirusologicznych
lub spadku odpornosci immunologicznej na rozwdj choroby. Wieksze ryzyko zapadalno$ci na MTM wigze sie
z niektérymi zespotami uwarunkowanymi genetycznie (np. nerwiakowtokniakowatos¢ typu NF1 i NF2, zespot
Li-Fraumeni, zespdt Gardnera, zespdt Wernera), chorobami predysponujgcymi (np. przewlekly obrzek

chtonny - zespdt Stewarta-Trevesa), stanami przebiegajgcymi z immunosupresjg i czynnikami
srodowiskowymi (np. przebyte napromienianie lub ekspozycja na herbicydy, pestycydy, polichlorek winylu
i dioksyny).
[PUO 2011]

Obraz kliniczny

Kliniczny obraz MTM jest podobny mimo znacznego zrdznicowania licznych typdw histologicznych.
W wiekszosci przypadkow jedynym objawem MTM jest niebolesny guz, zlokalizowany najczesciej
podpowieziowo. Stwierdzenie potozenia podpowieziowego upowaznia do wstepnego podejrzenia MTM bez
wzgledu na rozmiary guza, a rozpoznanie moze by¢ ustalone jedynie na podstawie wynikow
mikroskopowego badania. MTM potozone nadpowieziowo moga naciekac¢ skore (rzadko naciekanie kosci,
powiezi, miesni i struktur nerwowych). Bardziej agresywne postacie MTM mogg przekracza¢ naturalne
bariery. Wielko$¢ miesaka w chwili rozpoznania czesto wigze sie z jego lokalizacjg anatomiczng. Szczegoing
uwage powinien budzi¢ krotki (kilkka miesiecy) okres rozwoju zmiany o wielko$ci przekraczajgcej 10 cm lub
tez ,przyspieszenie” wzrostu, co moze swiadczy¢ o znacznej agresywnosci biologicznej nowotworu. MTM
jamy otrzewnej stanowig 20% wszystkich MTM, natomiast okolicy zaotrzewnowej — ok. 15% wszystkich
przypadkow. Klasyfikacji histologicznej MTM dokonuje sie na podstawie pochodzenia komérkowego, jednak
typu komoérki nie uwzglednia sie w ocenie stopnia ztosliwosci. Dodatkowe badania, takie jak mikroskopia
elektronowa, histochemia, cytometria przeptywowa, cytogenetyka, hodowle komdrkowe, mogg umozliwic¢
identyfikacje poszczegdlnych podtypow histologicznych. Stopien zaawansowania histologicznego
odzwierciedla potencjat tych guzéw do przerzutowania trafniej niz klasyfikacja komérkowa.

[PUO 2011]

Diagnostyka

Diagnostyke nalezy rozpoczg¢ od wykonania badan obrazowych, ktérych celem jest doktadna ocena
miejscowego zaawansowania nowotworu. Najczestszym objawem MTM jest niebolesny guz. Niezbednym
elementem diagnostycznym w MTM jest biopsja guza umozliwiajgca postawienie rozpoznania
histopatologicznego. Konieczne jest takze okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego, ktéry stanowi
kombinacje najistotniejszych czynnikow prognostycznych: stopnia ztosliwosci histologicznej (G), wielkosci
i lokalizacji guza (T) oraz obecnosci przerzutow (M).

[PUO 2011]

Leczenie i cele leczenia

W kazdym przypadku chorego na MTM obowigzuje zasada wielospecjalistycznego zaplanowania leczenia
z uwzglednieniem ewentualnego leczenia uzupetniajgcego (przed lub pooperacyjnego napromieniania i/lub
chemioterapii), co stanowi o koniecznosci prowadzenia postepowania w wyspecjalizowanych osrodkach
przez zespoty diagnostyczno-terapeutyczne. Podstawg leczenia MTM jest zapewnienie kontroli miejscowej
nowotworu, co mozna osiggngc¢ tylko poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego oraz — w
przypadku przerzutéw — radykalne chirurgiczne usunigcie przerzutow. Radioterapia w skojarzeniu z chirurgig
jest obecnie standardowym postepowaniem w leczeniu MTM. Wyjgtek stanowig MTM o niskiej zto$liwosci
(G1) i wielkosci ponizej 5 cm. Chemioterapia u chorych na wiekszos¢ typow MTM powinna by¢
przeprowadzana tylko w ramach badan klinicznych, a nie szeroko stosowanej praktyki. Wspoétczesne
agresywne skojarzone leczenie wielospecjalistyczne, prowadzone w wyspecjalizowanych os$rodkach,
potgczone ze stosowaniem technik rekonstrukcyjnych i leczeniem rehabilitacyjnym, pozwala w wigkszosci
MTM o lokalizacjach konczynowych na oszczedzenie kohczyny oraz osiggniecie ponad 70% przezy¢
5-letnich.

[CMKP 2011]

Przebieg naturalny i rokowanie

Czynniki prognostyczne stanowig podstawe oceny stopnia zaawansowania choroby i zaplanowania
wiasciwego leczenia. Najistotniejsze czynniki wptywajgce na rokowanie u chorych na migesaki obejmuja:
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— stopien ztosliwosci histologicznej (grading; G);

— wielko$¢ guza pierwotnego;

— potozenie guza (pod- lub nadpowieziowo);

— obecnosé przerzutéw;

— stan marginesu chirurgicznego;

— wystapienie wznowy.

Ocena zaawansowania jest niezbedna dla oceny rokowania indywidualnego chorego, a takze wyboru
wiasciwego sposobu leczenia, wiarygodnego poréwnania wynikéw miedzy réznymi osrodkami oraz dla
ustalenia jednorodnych kryteriow przy prowadzeniu badan klinicznych. Jest to szczegdlnie istotne w
przypadku takich rzadkich nowotworéw jak MTM. Kryteriéw niezbednych do dokonania wtasciwej oceny
stopnia zaawansowania dostarczajg badania przedmiotowe, obrazowe i ocena histologiczna materiatu
biopsyjnego.

[Ruka 2010]

C56 Nowotwor ztosliwy jajnika
Epidemiologia

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce znajdujg sie na 5. miejscu (okoto 3300
zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgonéw (okoto 2500) kobiet. Na
przestrzeni 11 lat (lata 1999-2010) standaryzowane wspoétczynniki zachorowalnosci utrzymywaty sie na
statym poziomie ok. 11/100 000. Standaryzowane wspotczynniki zgonow réwniez utrzymujg staty poziom ok.
7/100 000.

[Kornafel 2011, KRN: http://epid.coi.waw.pl/krn/]

Etiologia i patogeneza

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka wystepowania raka jajnika naleza:

e zespoly dziedzicznego raka jajnika i piersi oraz dziedzicznego raka jajnika;

¢ nosicielstwo mutacji genéw BRCA1 i BRCA2 (dotyczy do 13% wszystkich przypadkdéw raka jajnika);

e rodzinne wystepowanie dziedzicznego niepolipowatego raka jelita grubego (zespét Lyncha — wczesny
niepolipowaty rak jelita grubego, rak endometrium, rak gdérnego odcinka ukfadu pokarmowego, rak
urotelialny moczowodu);

e bezdzietno$¢, nieskuteczne stymulacje owulaciji.

Ryzyko wystgpienia raka jajnika zmniejszajg stosowanie antykoncepcji hormonalnej, okluzja jajowodow,
wyciecie macicy i karmienie piersia.

[Kornafel 2011]

Diagnostyka

W raku jajnika nie ma objawdw patognomicznych, ale u wiekszosci chorych ponad rok przed rozpoznaniem

nowotworu wystepujg niespecyficzne objawy dyspeptyczne. We wczesnych stopniach zaawansowania

stwierdza sie obecno$¢ guza w przydatkach. U chorych z zaawansowanym nowotworem — oprocz

obecnosci guza w przydatku/ach — wystepuje ptyn w jamie otrzewnej brzusznej i/lub optucnej, a takze

stwierdza sie podwyzszone stezenie antygenu CA125 (u ok. 70% chorych). U czesci chorych jajniki moga

by¢ prawidtowej wielkosci lub jedynie nieznacznie powiekszone, mimo rozsiewu raka w jamie brzuszne;j.
Diagnostyka przedoperacyjna obejmuje nastepujgce badania:

podmiotowe i przedmiotowe;

ginekologiczne per vaginam i per rectum wraz z badaniem przy uzyciu wziernikéw pochwowych;

USG przezpochwowe i jamy brzusznej;

podstawowe badania krwi i moczu;

stezenia antygendw surowiczych (CA125, CA15.3, CA19.9 oraz CEA);

RTG lub TK klatki piersiowej;

TK miednicy i jamy brzusznej.

W okreslonych sytuacjach (gtéwnie w przypadku diagnostyki roéznicowej z guzami przerzutowymi)

zastosowanie majg gastroskopia, kolonoskopia oraz mammografia.

Diagnoze raka jajnika stawia sie na podstawie patomorfologicznej oceny materiatu uzyskanego w trakcie

pierwotnego zabiegu operacyjnego. W wyjagtkowych sytuacjach jest mozliwe ustalenie rozpoznania na

podstawie materiatu uzyskanego drogg biopsji ptynu z jamy otrzewnej lub optucnej, weztéw chtonnych lub

przerzutu w watrobie.

[Kornafel 2011]
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Klasyfikacja

Obecnie obowigzujgca klasyfikacja histopatologiczna wyréznia ponad 70 typéw guzoéw, ktdére mogag
wystepowacé w jajniku. Mozna je podzieli¢ na dwie duze grupy: nowotwory nabtonkowe i nienabtonkowe.
Najczesciej rozpoznawane sg nowotwory nabtonkowe i zaliczamy do nich guzy wywodzgce sie z nabtonka
pokrywajacego jajnik oraz z jego podscieliska. Wyrézniamy nowotwory nabtonkowe:

e surowicze, e guzy z komorek przejsciowych,
e Sluzowe, . mieszane,

e endometrioidalne, e  niezréznicowane,

e jasnokomoérkowe, e niesklasyfikowane.

Do nowotworéw nienabtonkowych zaliczamy guzy wywodzace sie z pierwotnej komérki rozrodczej, swoiste
dla gonad, mieszane i nienabtonkowe guzy przerzutowe. Nowotwory te wystepuja znacznie rzadziej niz
nowotwory nabtonkowe. [PTG 2006]

Zaawansowanie w nowotworach jajnika okresla sie w stopniach chirurgiczno-patomorfologicznych (dotyczy
to nowotwordéw nabtonkowych i nienabtonkowych). Stopierh zaawansowania nowotworu jest najwazniejszym
czynnikiem rokowniczym. [PUO 2011]

Tabela 1. Stopnie zaawansowania nowotworéw jajnika wedtug FIGO (1988 r.) [zrédto: Kornafel 2011]

Stopien ‘ Charakterystyka

| Nowotwor ograniczony do jajnikow
1A Zajecie jednego jajnika, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego
IB Zajecie obu jajnikdw, bez zajecia torebki i bez wysieku otrzewnowego
IC Zajecie torebki, peknigcie torebki, wodobrzusze lub obecno$¢ komdrek nowotworowych w
poptuczynach otrzewnowych
Il Nowotwdr jednego lub obu jajnikéw z zajeciem narzgdéw miednicy
1A Zajecie macicy lub jajowoddw
1B Zajecie innych narzgdéw miednicy (pecherz moczowy, odbytnica lub pochwa)
lic Dodatkowo obecnosé¢ komérek nowotworowych w ptynie lub poptuczynach otrzewnowych
m Obecnpéé nowotworu w jamie brzusznej lub przerzuty do weztéw chfonnych zaotrzewnowych i
pachwinowych
A Mikroskopowe ogniska nowotworu w jamie brzusznej poza miednicg
1B Ogniska o $rednicy 2 cm
lic Ogniska o $rednicy > 2 cm lub przerzuty w weztach chtonnych zaotrzewnowych i pachwinowych
v Przerzuty odlegte
IVA Do watroby
IVB Do narzgdéw odlegtych

Leczenie i cele leczenia

Podstawg leczenia pierwotnego jest postepowanie skojarzone, ktére obejmuje terapie chirurgiczng oraz
CTH.

Cele leczenia chirurgicznego obejmujg: potwierdzenie rozpoznania raka jajnika, okreslenie stopnia
zaawansowania oraz maksymalng cytoredukcje nowotworu. Zakres pierwotnego zabiegu cytoredukcyjnego
oraz terapia uzupetniajgca zalezg gtéwnie od stopnia zaawansowania.

Chemioterapia pierwszej linii sktada sie z 6 cykli CTH z zastosowaniem pochodnych platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) i taksoidu (paklitaksel) podawanych co 21 dni. Obie pochodne platyny w skojarzeniu
z paklitakselem cechuja sie identyczng skutecznoscia.

Zasadniczg metodg leczenia nawrotow jest paliatywna CTH, ale w okre$lonych przypadkach nalezy
rozwazy¢ terapie chirurgiczng. Podstawg wyboru schematu CTH drugiej linii jest wrazliwo$¢ na leczenie
pochodnymi platyny, co determinuje rokowanie. U chorych z pierwotng niewrazliwoscig oraz
platynoopornoscig nie wykazano wiekszej skutecznosci CTH wielolekowej wobec monoterapii i zaleca sie
udziat tej grupy pacjentek w badaniach klinicznych oceniajgcych nowe metody leczenia lub jednolekowa
CTH.

[Kornafel 2011]
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Przebieg naturalny i rokowanie

Gtéwnym powodem, dla ktérego utrudniona jest wczesna diagnoza nowotworu jajnika jest zarébwno mata
ilos¢ jak i niespecyficznos¢ objawdw przez niego powodowanych, a takze brak odpowiedniego testu
przesiewowego w celu wykrycia choroby. W momencie diagnozy tylko ok. 2% pacjentek przejawia objawy.
Na tle innych nowotworéw wskaznik piecioletniego czasu przezycia chorych z nowotworem jajnika jest niski.
Do czynnikéw prognostycznych w nowotworach jajnika zalicza sie:

o stopien kliniczny (wg FIGO) - 5-letni czas przezycia osiaga 67% pacjentek w | stadium, podczas gdy
w Il i IV stadium juz tylko 10% pacjentek. 5-letni okres przezycia osigga 30% pacjentek ogétem, bez
podziatu na stopnie zaawansowania;

e stopien zrdéznicowania histopatologicznego (w szczegodlnosci zmienia rokowanie wsréd pacjentow
z FIGO I; czas przezycia chorych z wysoko zréznicowanym rakiem jajnika jest znamiennie dtuzszy
niz chorych z typem nisko zréznicowanym);

e wiek (zaawansowany wiek chorych — w wiekszosci jako granice podaje sie 65 lat — zwigzany jest
z gorszym rokowaniem);

e obecnos¢ ptynu w jamie otrzewnej (pogorszenie rokowan wzgledem czasu przezycia);

e operacje cytoredukcyjne (kompletna cytoredukcja znacznie wydtuza catkowity czas przezycia i czas
wolny od progresji choroby; niezalezny prognostyczny wpltyw na wyniki leczenia i czas przezycia
chorej ma takze lokalizacja i wielkoS¢ pozostawionej minimalnej choroby resztkowej oraz
doswiadczenie operatora);

o ploidia DNA (guzy z diploidalng zawartoscig DNA korelujg z dluzszym czasem przezycia chorych);

o CA 125 — marker nowotworowy (jego stezenie w surowicy krwi chorych koreluje z masg guza, a
wiec odzwierciedla poziom optymalnej cytoredukcji guza i utrzymywanie sie jego wysokiego poziomu
w surowicy jest wskazaniem do kontynuacji chemioterapii. Oznaczanie CA 125 jest niezwykle wazne
we wczesnym wykrywaniu wznowy, gdzie w 70% przypadkow jest jej pierwszym wskaznikiem);

e wybrane zmiany na poziomie molekularnym (czynniki prognostyczne, ktérych warto$¢ rokownicza
badz jest juz potwierdzona bgdz wymaga dalszych badan: wzmozona ekspresja zmutowanego
biatka TP53 w komérkach nowotworowych; ekspresja biatka p21 w guzach TP53-negatywnych;
nadekspresja onkogenu ERBB2 (HER-2), cytokiny (TNF-a, interleukina 1 (IL-1), IL-6 i IL-12 oraz
czynnik stymulujacy kolonie makrofagéow (CSF-1)).

[Amadori 1996, Ochman 2006]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Tabela ponizej przedstawia skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia wymienione przez ekspertow
klinicznych, do ktérych zwrécono sie z prosbg o opiniq;.1

Tabela 2. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego wg ekspertéw klinicznych

Opinia
Ekspert i
Rozpoznanie C49.4, C49.6 Rozpoznanie C56
prof. dr hab. Maciej e Przedwczesny zgon e Przedwczesny zgon
Krzakowski, e Niezdolno$¢ do samodzielnej e Niezdolno$¢ do samodzielnej
Konsultant Krajowy w egzystencji egzystencji
dziedzinie Onkologii e Niezdolnos¢ do pracy e Niezdolno$¢ do pracy
Klinicznej e Przewlekie cierpienie lub przewlekta e Przewlekfe cierpienie lub
choroba przewlekta choroba
e Obnizenie jakosci zycia (trwate albo ¢ Obnizenie jakosci zycia (trwate
przejsciowe) w mechanizmie innym albo przejsciowe) w mechanizmie
niz podany powyzej innym niz podany powyzej
prof. dr hab. n. med. n.d. e Przedwczesny zgon
Witodzimierz Sawicki,
Konsultant Krajowy w
dziedzinie ginekologii
onkologicznej

"' W raporcie wykorzystano opinie eksperckie uzyskane w ramach uprzednio prowadzonej oceny przy opracowywaniu
raportu nt AOTM-OT-431-33/2013, ktore zostaty uzupetnione o opini¢ Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej
prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego.
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n.d. e Przedwczesny zgon
¢ Niezdolno$¢ do samodzielnej
egzystencji

e Niezdolnos¢ do pracy

o Przewlekte cierpienie lub
przewlekta choroba

o Obnizenie jakosci zycia
(trwate albo przejsciowe) w
mechanizmie innym niz podany

powyzej
e Przedwczesny zgon n.d.
e Przewlekte cierpienie lub przewlekta
choroba

2.2. Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

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,
dyspersiji i rozpuszczalnika do sporzgdzania koncentratu dyspersji do infuzji. Chlorowodorek doksorubicyny
moze wywierac dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomocg szeregu mechanizméw obejmujgcych
hamowanie topoizomerazy I, jak réwniez poprzez polimerazg DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikéw oraz
wigzanie z btong komérkowa. [ChPL Myocet]

Wyzej opisane swiadczenie stosowane w pozarejestracyjnych wskazaniach zaklasyfikowanych wg ICD-10
do koddéw C49.4, C49.6, C56 finansowane jest w Polsce w ramach chemioterapii niestandardowe;.
Dodatkowe informacje o produkcie leczniczym oraz zagadnienia rejestracyjne opisane sg w rozdziale 2.3.1.

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Chemioterapia w leczeniu nowotworéw ztosliwych tkanek miekkich stanowi element uzupetniajgcy leczenia
chirurgicznego (przed- lub pooperacyjne napromienianie i/lub chemioterapia). Leczenie stosuje sie w celu
wydtuzenia czasu wolnego od nawrotu choroby. Nie ma jednoznacznych dowodéw na poprawe rokowania
chorych po stosowaniu uzupetniajgcej chemioterapii, ale w indywidualnych przypadkach MTM o $rednicy
powyzej 5 cm i wysokim stopniu zlosliwosci histologicznej (G3) mozna podjg¢ decyzje o zastosowaniu
chemioterapii uzupetniajacej. [PUO 2011]

W przypadku zdiagnozowanego nowotworu jajnika, wg eksperta klinicznego, [ NEGNRNNEGTNNEGEGEGEGE
terapia cytotoksyczna doksorubicyng liposomalng niepegylowang moze stuzy¢ jako ,terapia paliatywna,
istotna w wydtuzeniu przezycia i poprawie jako$ci zycia”.

Tabela 3. Istotnos¢ wnioskowanej technologii wg ekspertéw klinicznych

Ekspert (o] JHIE

Rozpoznanie C49.4, C49.6

prof. dr hab. Maciej Krzakowski, ) L .
Konsultant Krajowy w dziedzinie Technologia zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi.

Onkologii Klinicznej

Technologia zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi.

Rozpoznanie C56

prof. dr hab. Maciej Krzakowski,
Konsultant Krajowy w dziedzinie Technologia zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi.
Onkologii Klinicznej
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Prof. dr hab. n. med. Wiodzimierz

Sawicki, Konsultant Krajowy w Technologia zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi.
dziedzinie ginekologii
onkologicznej

Technologia zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi.

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Swiadczenia alternatywne dla technologii ocenianej wymienione przez ekspertéw klinicznych pokrywajg sie z
rekomendowanymi przez polskie i zagraniczne wytyczne postepowania w okreslonych zleceniem stanach
klinicznych. Schematy chemioterapii w rozpoznaniach C49.4 oraz C49.6 oparte sg najczesciej o
antracykliny, natomiast w rozpoznaniu C56 — na pochodnych platyny (szczegdtowe informacje — patrz
Rozdz. 2.3.2. oraz Rozdz. 4.1).

Swiadczenia finansowane ze $rodkéw publicznych z zakresu chemioterapii standardowej w przedmiotowych
wskazaniach zostaty zaprezentowane jako zatgczniki (Zat. 1, Zat. 2).

Zdaniem analitykéw AOTM, w rozpatrywanych rozpoznaniach komparatorem pierwszego wyboru dla
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej jest doksorubicyna liposomalna pegylowana, obecnie
refundowana jako lek dostepny w ramach chemioterapii we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.22. do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 wrzesnia 2014 r. (C46 Miesak Kaposi'ego + podpunkty, C50 Nowotwor ztosliwy sutka + podpunkty, C56
Nowotwoér ztosliwy jajnika, C90 Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych +
podpunkty).

Oceniana doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest refundowana jako lek dostepny w ramach
chemioterapii we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.21.a i C.21.b do Obwieszczenia Ministra Zdrowia
z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrze$nia 2014 r. (C.21.a.: C50
Nowotwér ziosliwy sutka + podpunkty; C.21.b.: C81 Choroba Hodgkina + podpunkty, C82 Chioniak
nieziarniczy guzkowy (grudkowy) + podpunkty, C83 Chioniaki nieziarnicze rozlane + podpunkty, C84
Obwodowy i skérny chioniak z komérek T + podpunkty, C85 Inne i nieokreslone postacie chtoniakéw
nieziarniczych + podpunkty).

Informacje na temat szczegétowych warunkéw refundacji doksorubicyny liposomalnej pegylowanej oraz
niepegylowanej na podstawie w/w Obwieszczenia Ministra Zdrowia zestawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 4 Warunki refundacji produktéw leczniczych Caelyx (dokrorubicyna liposomalna pegylowana) oraz
dostepne w ramach chemioterapii
http://www.mz.gov.pl/leki/refundacjallista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/obwieszczenie-

Myocet (doksorybicyna

liposomalna niepegylowana):

leki

ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2014-r.]

Subst. czyn.

Nazwa, postac,
dawka

EAN

Grupa
limitowa

ucz

[zrédito:

1014.3
Caelyx,
koncenirat do | 4 ¢\ <10 | sa00000 | bezpla
Doxorubicinum sporzgdzania .I 083018 | li 1836,00 | 1927,80 | 1927,80 t
roztworl do m iposomanu ne
infuzji, 2 mg/ml m
pegylatum
Myocet, proszek,
dyspersja i . 2zest. 43
rozpuszczalnik fiol. (1
do sporzagdzania roszék +1 1014.2,
koncentratu Fl)iposomy + Doxorubicin
dyspersji do um
Doxorubicinum | infuzji (proszek i | 1.2ufor). (218909990 |\ o anu | 4212,00 |4422,60 | 442260 | PEZPtA
L zest. a1 213559 tne
sktadniki do fiol. dla m
sporzadzania o nonpegylatu
koncentratu kazdego z 3 m
" komponent
dyspersji ow)
liposomalnej do
infuzji), 50 mg

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB - cena hurtowa brutto, WLF- wysokos$c limitu finansowania, PO - poziom odptatnosci,
WDS -wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 5 Dane dotyczace liczebnosci populacji wnioskowanej na podstawie opinii eksperckich

Liczba pacjentow poddawanych

Wskazanie Zapadalnos¢ Chorobowos¢é w ciagu roku ocenianej technologii
C49.4 <100 Ok. 100 <10
C49.6 <100 Ok. 100 <10
C56 11/100 000 ok. 3 600* b.d.

*dane dla 2011 roku

Wg eksperta klinicznego| . sposrod wszystkich pacjentéw, u ktérych rozpoznano
MTM (tj. ok. 800-900 przypadkéw wg KRN), ,(...) u okoto potowy dojdzie do nawrotu choroby, z czego
wiekszos$¢ pod postacig przerzutéw do narzadéw odlegtych. Sposréd wszystkich chorych na MTM podgrupa
lokalizacyjna C49.4 i C49.6 stanowi okoto 20% przypadkow.”

Zgodnie z opinig prof. Macieja Krzakowskiego, sposrod wszystkich chorych na raka jajnika ok. 300
pacjentéw w skali roku wykorzystuje wszystkie metody leczenia dostepne w ramach katalogu chemioterapii
standardowej, kwalifikujac sie do zastosowania chemioterapii niestandardowe;j.

Z danych otrzymanych z NFZ wynika, ze w latach 2010 — 2012 przyjeto i pozytywnie rozpatrzono tgcznie 42
whnioski 0 zgode na leczenie doksorubicyng liposomalng niepegylowang w przedmiotowych rozpoznaniach.
W 2011 roku wydano 22 zgody na leczenie pacjentéw z nowotworem ztosliwym jajnika (C56), natomiast w
2012 r. 17 rozpatrzonych wnioskéw dotyczyto nowotwordw ztosliwych jajnika, 1 nowotworu ztosliwego tkanki
tacznej i tkanki miekkiej brzucha (C49.4), a pozostate 2 nowotwordw ztosliwych tkanki tgcznej i tkanki
miekkiej tutowia, nie okreslonych (C49.6). W 2010 r. nie zarejestrowano zadnego wniosku o wydanie zgody
na leczenie doksorubicyng liposomalng niepegylowang w zadnym z ocenianych wskazan.

[pismo NFZ/CF/DGL/2013/073/0299/W/26817/TC]
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2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Tabela 6 Opis wnioskowanej interwencji [zrodio: ChPL Myocet, opinie eksperckie]

Nazwa produktu
leczniczego

Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana)

Zarejestrowane dawki | 50 mg proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu dyspersji do infuzji;
i postac EAN 13: 5909990213559

ChPL produktu leczniczego Myocet podaje zalecenia dotyczace dawkowania wytacznie
w zarejestrowanym wskazaniu: rak piersi z przerzutami. Standardowa dawka leku wynosi
60 — 75 mg/m2 pc (dawka okreslona w przypadku skojarzonego leczenia doksorubicyng z
cyklofosfamidem (600 mg/m? pc.)). Zalecane jest zmniejszenie pierwszej dawki produktu
Myocet w przypadku pacjentéw z przerzutami nowotworowymi do watroby. Przed podaniem
produkt nalezy rozcienczy¢, koncowe stezenie chlorowodorku doksorubicyny powinno
wynosi¢ od 0,4 mg/ml do 1,2 mg chlorowodorku doksorubicyny w 1 ml. Myocet jest
podawany w infuzji dozylnej przez 1 godzine co 3 tygodnie.

Niedostepne sg wiarygodne dane dotyczgce dawkowania we wnioskowanych wskazaniach.
Opinie ekspertéw klinicznych (prof. M. Krzakowski, ) sugeruja, ze
dawkowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu C56 jest zgodne z
ChPL produktu leczniczego Myocet. W rozpoznaniach C49.4 oraz C49.6 jako standardowa

dawke NPLD uznaje sie natomiast od 10 do 30 mg/m2 co 2-3 tygodnie (wg opinii eksperta
iniczneqo I

Nadwrazliwo$s¢ na substancje czynng lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg (laktoza,
Przeciwwskazania fosfatydylocholina, cholesterol, kwas cytrynowy, wodorotlenek sodu, woda do wstrzykiwan,
weglan sodu).

Nie przeprowadzono specyficznych badan zgodnosci produktu Myocet z innymi lekami.
Prawdopodobne sg interakcje produktu Myocet z substancjami, ktére powodujg interakcje z
konwencjonalng doksorubicyng. Stezenie doksorubicyny i jej metabolitu - doksorubicynolu -
w osoczu moze ulec zwiekszeniu w przypadku podawania doksorubicyny z cyklosporyna,
werapamilem, paklitakselem lub innymi lekami, ktére sag inhibitorami glikoproteiny P.
Interakcje z doksorubicyng odnotowano takze w przypadku jednoczesnego stosowania
streptozocyny, fenobarbitalu, fenytoiny i warfaryny. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
dziatania produktu Myocet na inne substancje. Niemniej jednak, doksorubicyna moze
potegowac toksycznosé innych $rodkéw przeciwnowotworowych. Jednoczesne podawanie
innych lekéw o znanym dziataniu kardiotoksycznym lub lekéw o dziataniu nasercowym (np.
antagonistéw wapnia) moze zwieksza¢ ryzyko kardiotoksycznosci. Jednoczesne podawanie
innych lekdw w liposomach lub kompleksach z lipidami, lub dozylnych emulsji thuszczowych
moze zmieni¢ charakterystyke farmakokinetyczng produktu Myocet.

NIE

Zalecana dawka

Interakcje z innymi
produktami

Lek sierocy
(TAKI/NIE)

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W dniu 13.07.2000 r. Komisja Europejska wydata decyzje, na podstawie ktorej produkt leczniczy Myocet
zostat dopuszczony do obrotu na obszarze catej Unii Europejskiej we wskazaniu: leczenie pierwszego rzutu
wsrod kobiet z nowotworem ztosliwym piersi, w skojarzeniu z cyklofosfamidem (EU/1/00/141/001). Od
momentu rejestracji nie rozszerzono wskazan, w ktérych produkt leczniczy Myocet moze by¢ stosowany.

[http://ec.europa.eu/health/documents/community-reqgister/htmi/h141.htm]

Do czasu publikacji niniejszej AWA FDA nie wydata zgody na dopuszczenie ocenianej technologii do obrotu
na terenie Stanéw Zjednoczonych.

[http://www.fda.goV]

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 pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem powiktah ze strony miesnia
sercowego;

- w leczeniu zaawansowanego raka jajnika u pacjentek, u ktérych chemioterapia | rzutu zwigzkami platyny
zakonczyta sie niepowodzeniem;

- w leczeniu pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem, ktérzy
wczesniej otrzymali co najmniej jeden rzut leczenia i ktorzy juz zostali poddani transplantacji szpiku lub sie
do niej nie kwalifikujg;
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- w leczeniu miesaka Kaposi'ego (ang. KS) w przebiegu AIDS u pacjentéw z matg liczbg CD4 (<200
limfocytow CD4/mm3) ze znacznym zajeciem bton sluzowych, skory lub narzgdéw wewnetrznych. Preparat
Caelyx moze by¢ stosowany u pacjentéw z AIDS-KS w chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu, gdy
pomimo wczesniej stosowanej terapii skojarzonej ztozonej z co najmniej dwdch sposréd nastepujgcych
lekéw: alkaloidéw barwinka, bleomycyny i standardowej postaci farmaceutycznej doksorubicyny (lub innej
antracykliny) obserwowano postep choroby lub brak toleranciji.

[ChPL Caelyx]

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt leczniczy Myocet w skojarzeniu z cyklofosfamidem jest zarejestrowany we wskazaniu: leczenie
pierwszego rzutu wsrdod dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami.

[ChPL Myocet]
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Zlecenie MZ dotyczy 3 wskazan off-label, w ktérych obecnie dopuszczone jest stosowanie doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w ramach chemioterapii niestandardowe;j:

C49.4 — nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki migkkiej brzucha;

C49.6 — nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej tutowia, nie okreslone;
C56 — nowotwory ztosliwe jajnika.

[MZ-PLA-460-19199-130/DJ/14]

2.3.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana (Myocet) byta juz wczesniej oceniana przez AOTM w
rozpatrywanych wskazaniach, jak rowniez we wskazaniach innych niz oceniane.

W pazdzierniku 2013 r. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne usuniecie z wykazu S$wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej, swiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodow ICD-10: C49.4, C49.6, C56”, pod warunkiem stosowania leczenia jedynie u pacjentow ze
wskazaniami do doksorubicyny, w przypadku wspétistnienia nastepujgcych czynnikéw ryzyka powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych: tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=40-50%,
umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej, ciezka arytmia komorowa, przebyta w przesziosci terapia
doksorubicyng konwencjonalng, z wykorzystaniem dawki tgcznej = 200 mg/m2. Podkreslono, ze korzysci
sercoprotekcyjne produktu leczniczego Myocet nie zalezg od rodzaju nowotworu w jakim terapia ta jest
stosowana. Brak jest dowodow dotyczacych mniejszej skutecznosci przeciwnowotworowej Myocetu w
poréwnaniu do innych postaci doksorubicyny.

W kwietniu 2014 r. Myocet byt oceniany we wskazaniu zblizonym do ocenianego - C49.2 (nowotwor ztosliwy:
tkanka fgczna i tkanka miekka kohczyny dolnej tagcznie z biodrem), uzyskujac rekomendacje negatywna.

Zestawienie stanowisk i rekomendacji Agencji wydanych w odniesieniu do produktu leczniczego Myocet w
ocenianym wskazaniu, jak i we wskazaniach innych niz rozwazane znajduje sie w tabeli ponizej.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 20/102



Tabela 7. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Wskazanie oceniane

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 230/2013 z
dnia 28.10.2013 r.

oraz

Rekomendacja nr 154/2013 z
dnia 28.10.2013 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii

Medycznych

w sprawie usuniecia z wykazu
swiadczen gwarantowanych
swiadczenia opieki zdrowotnej
doksorubicyna liposomalna
niepegylowana w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C49.4; C49.6; C56,
rozumianego, jako wchodzace

Zalecenia:

,RP uznaje za niezasadne usunigcie z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodow ICD-10: C49.4, C49.6, C56”, pod warunkiem stosowania leczenia
jedynie u pacjentow ze wskazaniami do doksorubicyny, w przypadku
wspotistnienia nastepujacych czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen

sercowo-naczyniowych: tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca

EF=40-50%, umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej, ciezka arytmia
komorowa, przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng,
z wykorzystaniem dawki facznej = 200 mg/m?.”

Uzasadnienie:
.Korzysci sercoprotekcyjne produktu leczniczego Myocet nie zalezg od
rodzaju nowotworu w jakim terapia ta jest stosowana. Brak dowodow
dotyczgcych mniejszej skutecznosci przeciwnowotworowej Myocetu w
poréwnaniu do innych postaci doksorubicyny.”

Zalecenia:

.Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej doksorubicyna
liposomalna niepegylowana w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C49.4; C49.6; C56, rozumianego, jako wchodzgce w
sktad programu chemioterapii niestandardowej.”
Uzasadnienie:
~Subpopulacja leczona doksorubicyng liposomalng niepegylowang
powinna obejmowacé chorych ze wskazaniami do doksorubicyny, w
przypadku wspotistnienia nastepujgcych czynnikéw ryzyka powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych takich jak: tagodna dysfunkcja
skurczowa lewej komory serca EF=40-50%, umiarkowane zwezenie
zastawki aortalnej, ciezka arytmia komorowa, przebyta w przesztosci
terapia doksorubicyng konwencjonalng, z wykorzystaniem dawki
tacznej 2200 mg/mz. Prezes Agencji, zgodnie z opinig RP, podkresla, iz
brak jest dowoddéw swiadczacych o mniejszej skutecznosci
przeciwnowotworowej Myocetu w poréwnaniu do innych postaci
doksorubicyny, a korzysci kardioprotekcyjne doksorubicyny
liposomalnej nie zalezg od rodzaju nowotworu w jakim terapia ta jest

w skia_c_i programu _ stosowana.”
chemioterapii niestandardowej
Wskazanie inne niz oceniane
Zalecenia:

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 124/2014 z
dnia 28.04.2014 r. w sprawie

zasadnosci usuniecia
$wiadczenia obejmujacego
podawanie doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow
ICD-10: C34.9 i C49.2
realizowanego w ramach
»Programu leczenia w ramach
swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Rekomendacja nr 110/2014 z
dnia 28.04.2014 r. Prezesa

Zalecenia:

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia
obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej
wrozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9 (nowotwor
ztosliwy: oskrzele lub ptuco, nieokreslone) oraz C49.2 (nowotwor ztosliwy:
tkanka tgczna i tkanka miekka konczyny dolnej fgcznie z biodrem),
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j”.

Uzasadnienie:
»,Rada uznaje, ze doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest znaczgco
mniej kardiotoksyczna od samej doksorubicyny, jej stosowanie nie zmienia

przezycia catkowitego, ale jej zastosowanie w ocenianych wskazaniach nie

znajduje oparciaw dedykowanych badaniach klinicznych. Przeprowadzony
przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat brak rekomendacji

odnoszacych sie bezposrednio do wskazania C34.9 oraz C49.2 (van Dalen

E C i wsp.. Different anthracycline derivates for reducing cardiotoxicity in

.Prezes Agencji reckomenduje usuniecie z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach
okreslonych kodami ICD-10: C34.9 (nowotwor ztosliwy: oskrzele lub
ptuco, nieokreslone) oraz C49.2 (nowotwor ztosliwy: tkanka tgczna i
tkanka migkka koniczyny dolnej tgcznie z biodrem).”

Uzasadnienie:

,Prezes Agenciji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze finansowanie wnioskowanej 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 (nowotwér ztosliwy: tkanka

taczna i tkanka migkka konczyny dolnej tgcznie z biodrem). Nie




Doksorubicyna liposomalna niepegylowana w rozpoznaniach zaklasyfikowanych do kodéw rozpoznan ICD-10: C49.4, C49.6, C566 @ AOTM-OT-431-34/2014

Dokument

Stanowisko RP
Nr i data wydania

Rekomendacja Prezesa AOTM

Wskazanie oceniane
Agencji Oceny Technologii cancer patients. Cochrane Database of Systematic Reviews2010, Issue 5. odnaleziono takze wytycznych praktyki klinicznej i rekomendacji
Medycznych w sprawie Art. No: CD005006. DO I: 10. 1002/ 14651858. CDO 05 00 6. pub 4).” refundacyjnych, ktére bezposrednio odnoszg sie do zastosowania
usuniecia $wiadczenia doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w ocenianych
gwarantowanego wskazaniach.”
obejmujacego podanie
doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w
rozpoznaniach okreslonych
kodami ICD-10 C34. 9 i C49.2,
rozumianego jako
wchodzacego w sktad
programu chemioterapii
niestandardowej
_ Stanowisko Rady ] Zalecenia: Zalecenia:

Przejrzystosci nr 99/2014 z dnia ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie swiadczenia ,Prezes Agencji rekomenduje usunigcie z wykazu $wiadczen
24'03:20_14 I. W sprawie obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalny niepegylowanej w gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
usuniecia swiadczenia rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C34.8 (nowotwér zlosliwy | niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego obejmujacego podanie

°be]m"“?°eg° _podawame . oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca) doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu
n?e(;)zsgo;ll;a:(a:r;}/\:\:gzi:g‘zﬂ:r(:gu realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34.8.”
zakwalifikowanym do kodu chemioterapii nlesftar?dardowej . Uzasadnienie:

ICD-10 C34.8 realizowanego w Uzasadnienie: .Prezes Agencii, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,

ramach ,,Programu leczenia w ,Zastosowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w ocenianym uwaza za niezasadne dalsze finansowanie ze srodkéw publicznych

ramach s$wiadczenia wskazaniu nie znajduje uzasadniania w badaniach klinicznych, na co terapii obejmujgcej podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej
chemioterapii powotujg sie tez eksperci. Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C34.8 (nowotwor
niestandardowej” klinicznej wykazat brak rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i
wskazania C34.8. Réwniez zadna z rekomendacji dotyczgcych leczenia ptuca), realizowanej w ramach ,Programu leczenia w ramach
Rekomendacja nr 87/2014 z niedrobnokomorkowego raka ptuca (NSCLC) lub drobnokomorkowego raka Swiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Zastosowanie
dnia 24.03.2014 r. Prezesa ptuca (SCLC) nie przewiduje stosowania doksorubicyny liposomainej doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w ocenianym wskazaniu
Agencji Oceny Technologii niepegylowanej.” nie znajduje uzasadnienia w badaniach klinicznych, na co powotujg sie
Medycznych w sprawie takze eksperci. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat brak
usuniecia swiadczenia opieki rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do wskazania C34.8.
zdrowotnej obejmujacego Zadna z odnalezionych rekomendacji dotyczgcych leczenia
podanie doksorubicyny niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NSCLC) lub drobnokomdrkowego
liposomalnej niepegylowanej w raka ptuca (SCL.C) nie przeyvit;iuje stosowan.ia doksorubicyny
rozpoznaniu zakwalifikowanym liposomalnej niepegylowanej.”
do kodu ICD-10 C34.8,
Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Dokument

Stanowisko RP

AOTM-0T-431-34/2014

Rekomendacja Prezesa AOTM

Nr i data wydania

Wskazanie oceniane

realizowanego w ramach
programu chemioterapii
niestandardowej

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 39/2014 z dnia
28.01.2014 r. w sprawie
usuniecia swiadczenia
obejmujgcego podawanie
doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 C91.1 realizowanego w
ramach ,,Programu leczenia w
ramach swiadczenia
chemioterapii
niestandardowej”

Rekomendacja nr 35/2014 z
dnia 28.01.2014 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie
usuniecia swiadczenia opieki
zdrowotnej obejmujacego
podanie doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej
we wskazaniu
zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 C91.1, realizowanego w
ramach programu
chemioterapii niestandardowej

Zalecenia:

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia
obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1 realizowanego w

ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii

niestandardowe;”.

Uzasadnienie:

,Odnaleziono 5 rekomendacji klinicznych dotyczacych postepowania w
przewlektej biataczce limfocytowej, ktére ukazaty sie w latach 2012-2014.
W polskiej rekomendaciji znajdujgcej sie na stronie Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego (PTOK) nie ma informacji o zastosowaniu przedmiotowej
technologii medycznej. Zgodnie zpolskimi wytycznymi lekami stosowanymi
w przewlekiej biataczce limfocytowej sg: fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab, chlorambucyl, bendamustyna, alemtuzumab. W rekomendacji
NCCN 2014 wspomniano o doksorubicynie podawanej w schemacie
RCHOP, jednak bez zaznaczenia, ze chodzi o doksorubicyne liposomalng
niepegylowang. Nie odnaleziono badan pierwotnych dotyczgcych
zastosowania tej technologii lekowej u pacjentéw z CLL. Nie odnaleziono
réwniez rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w przewlektej biataczce
limfocytowej.”

Zalecenia:

,Prezes Agencji reckomenduje usuniecie z wykazu swiadczenh
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej we wskazaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C91.1.”
Uzasadnienie:

,Prezes Agencji, przychylajac sig¢ do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkdw publicznych terapii
doksorubicyng liposomalng niepegylowang we wskazaniu przewlekta
biataczka limfocytowa. Odnalezione rekomendacje kliniczne
dotyczagcyce postepowania w wymienionym wskazaniu, ktére ukazaty
sie w latach 2012-2014 nie wymieniajg przedmiotowej interwencji jako
opciji terapeutycznej. Nie odnaleziono badan dotyczacych zastosowania
tej technologii lekowej u pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem.”

Opinia Rady Przejrzystosci nr
284/2013 z dnia 21.10.2013 r. w
sprawie objecia refundacja leku

Myocet (doxorubicin), EAN
5909990212559, w zakresie
wskazan do stosowania lub

Zalecenia:

,RP ,wydaje pozytywna opinie dot. stosowania preparatu Myocet
(doxorubicin), EAN 5909990212559, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
ChPL tj. w leczeniu chtoniakéw, w przypadku wspdtistnienia nastepujgcych
czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych: tagodna

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Dokument

Stanowisko RP

AOTM-0T-431-34/2014

Rekomendacja Prezesa AOTM

Nr i data wydania

Wskazanie oceniane

dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=40-50%, umiarkowane
zwezenie zastawki aortalnej, cigzka arytmia komorowa, przebyta w
przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng, z wykorzystaniem
dawki tgcznej 2 200 mg/mz, z uwzglednieniem wymienionych w zleceniu
przeciwwskazan.”
Uzasadnienie:

,Doksorubicyna konwencjonalna jest jednym z podstawowych $rodkéw
stosowanych w schematach wielolekowych leczenia wielu nowotworow, w
tym takze chtoniakéw. Ograniczeniem stosowania doksorubicyny jest
istotne ryzyko kardiotoksycznosci, stanowigcej drugg przyczyne zgonu po
progresji choroby wsréd pacjentéw z chtoniakami. Stosowanie innych
schematow leczenia, nieopartych na doksorubicynie, wedtug dostepnego
pismiennictwa, fgczy sie z obnizeniem efektywnosci klinicznej. (...)"

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 83/2012 z dnia
24.09.2012 .

oraz

Rekomendacja nr
73/2012 z dnia 24.09.2012 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

w zakresie usuniecia z wykazu
swiadczen gwarantowanych
lub zmiany sposobu
finansowania swiadczenia
»Podanie doksorubicyny
liposomalnej (Myocet) w
leczeniu chtoniakow
nieziarniczych”

Zalecenia:

»Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych swiadczenia ,Podanie doksorubicyny
liposomalnej (Myocet) w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych”,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej u
pacjentow z rozpoznaniem NHL, leczonych z zastosowaniem schematu
R-CHOP, u ktérych przekroczona zostata skumulowana dawka zyciowa
antracyklin (500 mg/m?).”

Uzasadnienie:

~,Podawanie doksorubicyny jest ograniczone skumulowang dawkg zyciows,
zalezng od wieku, choréb i terapii przebytych. Stosowanie innych
schematoéw leczenia, nieopartych na doksorubicynie, wedtug dostepnego
pismiennictwa, fgczy sie z obnizeniem efektywnosci klinicznej. W
przypadku braku mozliwosci leczenia doksorubicyng konwencjonalng
(przekroczenie skumulowanej dawki zyciowej) zastosowanie postaci
liposomalnych, pomimo niewielkiej ilosci danych klinicznych o ograniczonej
wiarygodnosci, moze umozliwi¢ uzyskanie zamierzonej efektywnosci
terapeutycznej. Ze wzgledu na konieczno$¢ indywidualizacji kwalifikacji do
leczenia i zastosowanie poza wskazaniami rejestracyjnymi, finansowanie
powinno nadal odbywa¢ sie w ramach programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowe;j.”

Zalecenia:

.Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej ani dokonania zmiany sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie doksorubicyny liposomalnej
(Myocet®) w leczeniu chioniakdw nieziarniczych.”
Uzasadnienie:

.Doksorubicyna konwencjonalna jest jednym z podstawowych srodkow

stosowanych w schematach wielolekowych leczenia wielu nowotworéw,

w tym takze chtoniakéw. Ograniczeniem stosowania doksorubicyny jest

istotne ryzyko kardiotoksycznosci, stanowigcej drugg przyczyne zgonu
po progres;ji choroby wsrdéd pacjentéw z chtoniakami. Stosowanie

innych schematéw leczenia, nieopartych na doksorubicynie, wedtug
dostepnego pismiennictwa, tgczy sie z obnizeniem efektywnosci
klinicznej.”

Zrodio: www.aotm.gov.pl

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

24/102




2.3.2.Komparatory

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

Tabela 8 Interwencje stosowane obecnie w w Polsce w rozpoznaniach C49.4, C49.6 i C57 w opinii ekspertow

klinicznych

Ekspert Opinia ekspercka

Rozpoznanie C49.4, C49.6

prof. dr hab. Maciej
Krzakowski,

Konsultant Krajowy w
dziedzinie Onkologii Klinicznej

Doksorubicyna w postaci konwencjonalnej, ifosfamid, cyklofosfamid, metotreksat,
winkrystyna, daktynomycyna, dakarbazyna

~Standardowe leczenie w zaawansowanych MTM stanowig antracykliny (klasyczne) i
ifosfamid, w wybranych podtypach po progresji gemcytabina z docetakselem,
dakarbazyna, trabektedyna i pazopanib.”

Rozpoznanie C56

prof. dr hab. Maciej
Krzakowski,

Konsultant Krajowy w
dziedzinie Onkologii Klinicznej

Druga i kolejne linie leczenia — topotekan, gemcytabina, paklitaksel, karboplatyna,
cyklofosfamid, ifosfamid, winorelbina

Prof. dr hab. Wiodzimierz
Sawicki*, Konsultant Krajowy w
dziedzinie ginekologii
onkologicznej

,0golne zasady w przypadku nawrotu raka jajnika: Chirurgia i chemioterapia.
Chemioterapia:

Nawrét < 6 mc od leczenia pierwotnego

- PDL 50 mg/m? iv co 4 tyg.

- Paclitaxel 80 mg/m? iv co 7 dni

- Gemcytabina 1250 mg/m?iv 1 i 8 dzien co 3 tyg.

- Topotekan 1,5 mg/m2 iv 1-5 dzieh co 3 tyg.

- Tamoxifen 2x20 mg p.o.

- Leczenie objawowe

Nawrét 6-12 mc od leczenia pierwotnego

- PDL 30 mg/m? + karboplatyna wg AUC 5

- Gemcytabina 1000-12050 mg/m? iv 1, 8 dzien + karboplatyna wg AUC 5
- Karboplatyna wg AUC 5-7

- Cisplatyna 75 mg/m? iv co 3 tyg.

Nawrét > 12 mc od pierwotnego leczenia

- Paklitaksel 175 mg/m? + karboplatyna wg AUC5 iv co 3 tyg.

- Gemcytabina 1000-12050 mg/m2 iv 1, 8 dzien + karboplatyna wg AUC 5
- Karboplatyna wg AUC 5-7

- Cisplatyna 75 mg/m2 ivco 3 tyg.”

LPacjentki platyno oporne z rozpoznaniem raka jajnika:

. Topotekan
. Doxorubicyna + Endoxan
. Liposomalna Doxorubicyna Pegylowana

Pacjentki platynowrazliwe z rozpoznaniem raka jajnika:
. Doxorubicyna + pochodne platyny
Liposomalna Doxorubicyna Pegylowana + pochodne platyny”

*w przekazanej opinii prawdopodobnie wystapit blad w definiowaniu dawki gemcytabiny w leczeniu nawrotow
raka jajnika w czasie 6-12 miesiecy oraz > 12 miesiecy; przypuszczalna, prawidtowa wartos¢ gornej granicy

dawki leku to 1250 mg/m2
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2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang

interwencje

Tabela 9 Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedza moga zastgpi¢ wnioskowang interwencje w opinii

ekspertoéw klinicznych

Opinia ekspercka

Rozpoznanie C49.4, C49.6

prof. dr hab. Maciej
Krzakowski,

Konsultant Krajowy w
dziedzinie Onkologii Klinicznej

,Nie dotyczy — liposomalna doksorubicyna niepegylowana nie powinna by¢
stosowana u chorych z rozpoznaniem ztosliwych nowotwordw tkanki tgcznej i tkanki
miekkiej.”

s1erapia liposomalng doksorubicyng powinna by¢ ograniczona jedynie do
przypadkoéw miesaka Kaposiego (zwtaszcza zwigzanego z AIDS) oraz progresujgcej,
nieresekcyjnej fibromatozy, czyli pojedynczych przypadkéw rocznie, dla ktérych nie
ma standardowych opcji terapeutycznych.”

Rozpoznanie C56

prof. dr hab. Maciej
Krzakowski,

Konsultant Krajowy w
dziedzinie Onkologii Klinicznej

»Topotekan, gemcytabina, paklitaksel, karboplatyna, cyklofosfamid, ifosfamid,
winorelbina”

Prof. dr hab. n. med.
Witodzimierz Sawicki,
Konsultant Krajowy w
dziedzinie ginekologii
onkologicznej

»,Chemioterapia z zastosowaniem pegylowanej doxorubicyny liposomalnej.”

LZastosowanie konwencjonalnej doksorubicyny lub liposomalnej doksorubicyny
pegylowanej.”

2.3.2.3. Najtanisza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce

Tabela 10 Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w opinii ekspertow

klinicznych

Ekspert

Opinia ekspercka

Rozpoznanie C49.4, C49.6

prof. dr hab. Maciej
Krzakowski,
Konsultant Krajowy w
dziedzinie Onkologii Klinicznej

,Doksorubicyna w monoterapii”

.Brak standardowych opcji w zaawansowanej fibromatozie, a doksorubicyna
liposomalna jest zalecang opcjg w zaawansowanym miesaku Kaposiego.”

Rozpoznanie C56

prof. dr hab. Maciej
Krzakowski,
Konsultant Krajowy w

~Monoterapia — topotekan lub gemcytabina.”

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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dziedzinie Onkologii Klinicznej

LZastosowanie konwencjonalnej doksorubicyny.”

Prof. dr hab. n. med.

Wlodzimierz Sawicki,
Konsultant Krajowy w
dziedzinie ginekologii
onkologicznej

,Chemioterapia (monoterapia) wedlug schematu Paklitaksel
Karboplatyna co 3 tyg. lub Cisplatyna co 3 tyg.”

co tydzien Ilub

2.3.2.4. Najskutecznigjsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

w Polsce

Tabela 11 Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce,

w opinii ekspertéw klinicznych

Ekspert

Opinia ekspercka

Rozpoznanie C49.4, C49.6

prof. dr hab. Maciej
Krzakowski,

Konsultant Krajowy w
dziedzinie Onkologii Klinicznej

,Doksorubicyna w monoterapii”

Rozpoznanie C56

prof. dr hab. Maciej
Krzakowski,

Konsultant Krajowy w
dziedzinie Onkologii Klinicznej

Najskuteczniejsze technologie w drugiej i kolejnych liniach leczenia chorych na raka
jajnika:

. Rak platyno-oporny — lizosomalna doksorubicyna i topotekan;

. Rak platyno-wrazliwy — cisplatyna i gemcytabina.”

Prof. dr hab. n. med.
Witodzimierz Sawicki,
Konsultant Krajowy w
dziedzinie ginekologii
onkologicznej

,Chemioterapia wielolekowa wedlug schematu liposomalna

pegylowana (Caelyx) + Karboplatyna.
Monoterapia wedtug schematu Doxorubicyna liposomalna pegylowana (Caelyx).”

Doxorubicyna

,Liposomalna doksorubicyna pegylowana w monoterapii lub endoksan u pacjentek
platynoopornych oraz pochodne platyny u pacjentek platynowrazliwych z rakiem
jajnika.”

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

Tabela 12 Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie, stanie
zdrowia lub wskazaniu w Polsce, w opinii ekspertéw klinicznych

Opinia ekspercka

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

Rozpoznanie C49.4, C49.6
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C49.6, C56 AOTM-0OT-431-34/2014
prof. dr hab. Maciej

Krzakowski, Doksorubicyna w monoterapii.”

Konsultant Krajowy w |7 Y pi.

dziedzinie Onkologii Klinicznej

,Rekomendacje dotyczg ogdlnej populacji chorych na MTM w Polsce i standardowe
leczenie w zaawansowanych MTM stanowig antracykliny (klasyczne) i ifosfamid, w
wybranych podtypach po progresji gemcytabina z docetakselem, dakarbazyna,
trabektedyna i pazopanib. Nie ma szczegotowych polskich wytycznych dla
fibromatozy i miesaka Kaposiego.”

Rozpoznanie C56

prof. dr hab. Maciej
Krzakowski,
Konsultant Krajowy w

dziedzinie Onkologii Klinicznej

,Zalecane technologie w drugiej i kolejnych liniach leczenia chorych na raka jajnika:
. Rak platyno-oporny lizosomalna doksorubicyna i topotekan;
. Rak platyno-wrazliwy — cisplatyna i gemcytabina.”

Prof. dr hab. n. med.
Witodzimierz Sawicki,
Konsultant Krajowy w
dziedzinie ginekologii

onkologicznej

»,Chemioterapia wedtug schematu PLD + Karboplatyna.”

1Zastosowanie doksorubicyny konwencjonalnej Ilub liposomalnej doksorubicyny
pegylowanej w monoterapii ewentualnie z endoksanem u pacjentek platynoopornych
lub z pochodnymi platyny u pacjentek platynowrazliwych z rakiem jajnika lub
topotekan u pacjentek platynoopornych z rakiem jajnika.”

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Przedmiotem oceny AOTM byly inne interwencje stosowane w leczeniu miesakéw tkanek miekkich (do ktérych zalicza sie oceniane rozpoznania - C49.4 oraz C49.6) oraz
nowotwordw ztosliwych zenskich narzgdoéw rodnych (w ktorych zawiera sie oceniane wskazanie C56.0). Szczegdlng uwage zwraca pozytywne stanowisko i rekomendacja
wydane odnos$nie stosowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C49 — nowotwory zlosliwe tkanki fgcznej i
tkanki miekkiej, nieokreslone, C49.5 — nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy, C57.0 —nowotwér ztosliwy trgbki Fallopia, C84.1 —choroba Sézary’ego.
Zebranie odnosnych stanowisk i rekomendacji znajduje sie w tabeli ponize;.

Tabela 13 Zestawienie dotychczasowych stanowisk Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM odnoszacych sie do terapii

MTM oraz nowotworoéw jajnika

Nr Stanowiska Swiadczeni
RK/RP oraz Data e
Rekomendacji

Wskazanie

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Prezesa

Interwencje oceniane we wskazaniach C49.4 oraz C49.6

Stanowisko 28.01. Caelyx® ICD-10 C49 - Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne | Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Rady 2014 r. | (doksorubicy | nowotwory usuniecie Swiadczenia obejmujacego podawanie | Swiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach

Przejrzystosci na ztosliwe doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w | programu chemioterapii niestandardowej, Swiadczenia
nr41/2014 liposomalna | tkankitgczneji rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD- | gwarantowanego obejmujacego podanie doksorubicyny
pegylowana) | tkanki miekkiej, 10: C49, C49.5, C57.0 realizowanego w ramach | liposomalne;j pegylowanej we wskazaniach

Rekomendacja nieokreslone, ,Programu leczenia w ramach $Swiadczenia | zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C49, C49.5; C57.0.
nr 37/2014 C49.5 - chemioterapii niestandardowej”. Rada | Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
nowotwory Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie | Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach

ztosliwe tkanki Swiadczenia obejmujgcego podawanie | programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
tacznej i tkanki doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w | gwarantowanego obejmujgcego podanie doksorubicyny

migkkiej
miednicy, C57.0

rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
C84.1 realizowanego w ramach ,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii

uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka.

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki
klinicznej wykazat, ze doksorubicyna liposomalna
pegylowana jest, ale stosunkowo rzadko,
rekomendowana we wnioskowanych wskazaniach
(czestsze sa odwotania do doksorubicyny

liposomalnej pegylowanej we wskazaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C84.1, jednakze tylko u
pacjentéw z przeciwwskazaniami do doksorubicyny w innej

nowotwor niestandardowej”, jednakze tylko u pacjentéw z | postaci.

ztosliwy trgbki przeciwwskazaniami do doksorubicyny w innej | Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady

Fallopia, postaci. Zasadne wydaje sie, aby cena | Przejrzystosci, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkow

C84.1 - opakowania leku zawierajgcego doksorubicyne | publicznych terapii z zastosowaniem doksorubicyny

choroba liposomalng pegylowang, stosowanego w ramach | liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach

Sézary’ego chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza | zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C49; C49.5; C57.0;
od limitu finansowania opublikowanego w | C84.1. Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki
aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z | klinicznej wykazal, Ze  doksorubicyna liposomalna

pegylowana jest, ale stosunkowo rzadko, rekomendowana
we wnioskowanych wskazaniach (czestsze sg odwotania do
doksorubicyny konwencjonalnej). Sposréd szesciu

rekomendacji dotyczacych miesakéow tkanek miekkich
(MTM), czterech dotyczgcych trgbki Fallopia oraz pieciu
dotyczacych choroby Sézary’ego, tylko trzy uwzgledniaty
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konwencjonalnej). Sposrod szesciu rekomendaciji
dotyczacych migsakow tkanek migkkich (MTM),
czterech dotyczacych trgbki Fallopia oraz pieciu
dotyczacych choroby Sezary'ego, tylko trzy
uwzgledniaty stosowanie doksorubicyny
liposomalnej w toku leczenia. Amerykanska
organizacjia NCCN (2007, 2013) zaleca
stosowanie przedmiotowej technologii lekowej w
leczeniu nowotworéw tkanek miekkich (jako jedng
z opcji leczenia nowotworéw nieoperacyjnych i/lub
z przerzutami) oraz w nowotworze trgbki Fallopia
(jako druga linia leczenia w monoterapii lub w
skojarzeniu z karboplatyna). Inne z amerykanskich
towarzystw — USCLC, zaleca m.in. wlgczenie
doksorubicyny liposomalnej do drugiej linii
leczenia choroby Sezary’ego. Liposomalna i
liposomalna pegylowana posta¢ doksorubicyny
wykazaty korzystny profil toksycznosci z lepszymi
wynikami dotyczacymi kardiotoksycznosci,
mniejszg liczbg zdarzen w postaci mielosupresii,
alopecji, mdtosci oraz wymiotéw. Korzystniejsza
warto$¢ indeksu terapeutycznego liposomalnych
postaci antracyklin, bez pogarszania wynikow
skutecznosci klinicznej, swiadczy o korzysci z ich
zastosowania, czynigc je odpowiednim wyborem
terapeutycznym w przypadku terapii o0séb
starszych, pacjentow z czynnikami ryzyka
wystgpienia kardiotoksycznosci oraz chorych
uprzednio poddawanych terapii antracyklinami. W
procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych
nie odnaleziono informacji dotyczgcych sposobow
finansowania doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej w zadnym z omawianych wskazan.

stosowanie doksorubicyny liposomalnej w toku leczenia.
Amerykanska organizacja National

Comprehensive Cancer Network (2007, 2013) zaleca
stosowanie przedmiotowej technologii lekowej w leczeniu
nowotworéw tkanek miekkich (jako jedng z opcji leczenia
nowotworéw nieoperacyjnych i/lub z przerzutami) oraz w
nowotworze tragbki Fallopia (jako druga linia leczenia w
monoterapii lub w skojarzeniu z karboplatyng). Inne z
amerykanskich towarzystw —

United States Cutaneous Lymphoma Consortium, zaleca
m.in. wtgczenie doksorubicyny liposomalnej do drugiej linii
leczenia choroby Sézary’ego. Liposomalna i liposomalna
pegylowana posta¢ doksorubicyny wykazaty korzystny profil
toksycznosci z lepszymi wynikami dotyczgcymi
kardiotoksycznosci oraz mniejszg liczbg zdarzen w postaci
mielosupresiji, alopecji, mdtosci oraz wymiotéww poréwnaniu
z doksorubicyng konwencjonalng. Korzystniejsza wartos¢
indeksu terapeutycznego liposomalnych postaci antracyklin,
bez pogarszania wynikow skutecznosci klinicznej, swiadczy
o korzysci z ich zastosowania, czynigc je odpowiednim
wyborem terapeutycznym w przypadku terapii o0séb
starszych, pacjentéw z czynnikami ryzyka wystgpienia
kardiotoksyczno$ci oraz chorych uprzednio poddawanych
terapii  antracyklinami. W  procesie = wyszukiwania
rekomendacji finansowych nie odnaleziono zadnych zalecen
dotyczgcych zasadnosci

finansowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w
zadnym z omawianych wskazan. Zasadne wydaje sie, aby
cena opakowania leku zawierajgcego doksorubicyne
liposomalng  pegylowang, stosowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od
odnosnego limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra

Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentow podziatu ryzyka.

Stanowisko 10.02. Rapamune® Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie | Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia $wiadczenia
Rady 2014 r. | (sirolimus) Swiadczenia obejmujgcego podawanie sirolimusu | opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie sirolimusu we
Przejrzystosci w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw | wskazaniach: nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie
nr 49/2014 ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 | okreslone) (C34.9), nowotwory  ziodliwe: zmiana
Rekomendacja realizowanych w ramach ,Programu leczenia w | przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnoweji otrzewnej
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nr 45/2014

ramach Swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”. Jednoczesnie Rada
Przejrzystosci uwaza za niezasadne usunigcie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie sirolimusu
w rozpoznaniu klinicznym PEC-oma, w ramach
,Programu leczenia w ramach s$wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”, dla ktérego nie
okreslono kodu ICD-10.

w wyniku przeprowadzonego przegladu
opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan
pierwotnych nie odnaleziono informac;ji

odnoszacych sie wprost do oceny skuteczno$ci
klinicznej oraz  bezpieczenstwa  ocenianej
technologii w rozpoznaniach zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10: C34.9, C48, C48.0, CA49,
C49.3, C49.9. Brak jest informacji odnoszacych
sie do zastosowan sirolimusu w nowotworze
ptuca/oskrzela, nieokreslonym. Odnosnie za$
miesakow tkanek miekkich odnaleziono dane tylko
w odniesieniu do stosowania sirolimusu w jednym
z podtypéw miesakéw tkanek miekkich, rzadko

wystepujgcym nowotworze z  epitelioidnych
komorek przynaczyniowych (PEC-oma), dla
ktéorego brak jest przypisanego kodu ICD-10,

dlatego potencjalnie moze by¢ kwalifikowany do
roznych kodéw rozpoznan - w tym ocenianych. W

(C48), nowotwory ziosliwe: przestrzen zaotrzewnowa
(C48.0), nowotwory ztosliwe: tkanka fgczna i tkanka miekka
(nie okreslone) (C49), nowotwory ziosliwe: tkanka taczna i
tkanka miekka klatki piersiowej (C49.3), nowotwory ztosliwe:
tkanka fgczna i tkanka miekka (nie okreslone) (C49.9),

jedynie pod warunkiem jednoczesnego rozpoznania
klinicznego nowotworu z  epitelioidnych komorek
przynaczyniowych (PEC-oma), jako Swiadczenia

realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowe;.
Zdaniem Prezesa, finansowanie ze s$rodkow publicznych
sirolimusu we wnioskowanych wskazaniach, bez
jednoczesnego rozpoznania klinicznego nowotworu z rodziny
PEC-oma jest nieuzasadnione Zasadnym wydaje sie, aby
cena opakowania leku zawierajgcego substancje czynng
sirolimus, stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie
byta ~wyzsza od odnosnego limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka
jesli sg stosowane.

W odniesieniu do stosowania sirolimusu w jednym z
podtypéw MTM, rzadko wystepujgcym nowotworze z
epitelioidnych  komérek przynaczyniowych (PEC-oma),
odnaleziono dane wskazujgce na skuteczno$¢ sirolimusu w
tych stanach klinicznych. Dla nowotworu z epitelioidnych
komérek  przynaczyniowych  (PEC-oma) brak jest
przypisanego kodu ICD-10, dlatego potencjalnie moze byc¢

latach 2012-2013 wydano facznie 16 zgdd na | kwalifikowany do roéznych kodow rozpoznan -w tym
leczenie sirolimusem w ramach $wiadczenia | ocenianych.
chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych
rozpoznaniach, ktérego koszty wyniosty ok. 400
tys. ztotych.
Stanowisko RP | 28.03. Yondelis® Leczenie Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane | Prezes  Agencji rekomenduje  zmiane  sposobu
nr 25/2011 2011 r. | (trabektedyn | zaawansowaneg | sposobu finansowania Swiadczenia | finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
Rekomendacia a) o miesaka | gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace w | ,leczenie zaawansowanego miesaka tkanek miekkich przy
J tkanek miekkich | sktad programu terapeutycznego wykorzystaniu produktu leczniczego Yondelis®
Eﬁi;;&f‘OTM chemioterapii niestandardowej) .Leczenie | (trabektedyna)’, rozumianego, jako wchodzacego w sktad

zaawansowanego miesaka tkanek miekkich przy

programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej,

wykorzystaniu produktu leczniczego Yondelis | poprzez utworzenie terapeutycznego
(trabektedyna)” poprzez utworzenie | programu zdrowotnego uwzgledniajgcego podtypy
terapeutycznego programu zdrowotnego | histologiczne miesakéw (tluszczakomiesaki i miesaki
uwzgledniajacego podtypy histologiczne | gtadkokomodrkowe).
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miesakow.

Jednoczesnie Prezes Agencji zasadnos$c¢
obnizenia ceny leku lub partycypacji

podmiotu odpowiedzialnego w kosztach leczenia (poprzez
zawarcie i realizacje stosownych
porozumien).

Do czasu utworzenia programu
uwzgledniajgcego powyzsze warunki, Prezes
Agencji wskazuje na potrzebe pozostawienia przedmiotowej
terapii w ramach chemioterapii

niestandardowe;j.

podkresla

zdrowotnego

Stanowisko RK | 28.02. Glivec® Leczenie Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane | Prezes  Agencji rekomenduje  zmiane  sposobu
nr 12/2011 2011 r. | (imatynib) dorostych sposobu finansowania $wiadczenia | finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej leczenie
. pacjentow gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w | guzowatych witokniakomigsakéw skory przy wykorzystaniu
Rekomendacja z sktad programu terapeutycznego chemioterapii | produktu leczniczego Glivec (imatynib)”, rozumianego, jako
Prezesa AOTM nieoperacyjnymi | niestandardowej) .Leczenie guzowatych | swiadczenie wchodzgce w sktad programu terapeutycznego
nr 5/2011 guzowatymi widkniakomiesakow skory przy wykorzystaniu | chemioterapii niestandardowej, polegajgcg na usunieciu
widkniakomiesa | produktu leczniczego Glivec (imatynib)”, | przedmiotowego $wiadczenia z listy Swiadczen wchodzgcych

kami skory. polegajaca na usunieciu swiadczenia z programu | w sktad programu chemioterapii
chemioterapii niestandardowej i na utworzeniu | niestandardowej i na utworzeniu terapeutycznego programu
programu  zdrowotnego  realizowanego w | zdrowotnego realizowanego w ograniczonej liczbie o$rodkéw

ograniczonej liczbie osrodkéw w kraju. Rada stoi | w kraju.

na stanowisku, aby do czasu utworzenia ww. | Prezes Agencji uwaza za zasadne, aby do czasu utworzenia
programu zdrowotnego, lek byt finansowany na | odpowiedniego programu zdrowotnego lek byt finansowany

dotychczasowych zasadach. na dotychczasowych zasadach.

Interwencje oceniane we wskazaniach C56

Stanowisko RP | 12.11. Avastin Zaawansowany | Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne | Prezes Agencji, w $lad za Stanowiskiem Rady
nr 112/2012 2012r. | (bewacyzum | rak jajnika finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu | Przejrzystosci, rekomenduje objecie refundacjg produktu
ab) leczniczego Avastin (bewacyzumab) w ramach | leczniczego Avastin (bewacyzumab) koncentrat do

Stanowisko RP
nr 113/2012

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 102/2012

Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 103/2012

programu lekowego ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57,
C48)”, bezptatnie dla $wiadczeniobiorcy, w
ramach istniejgcej grupy limitowej.

Rada Przejrzystosci  akceptuje  propozycje
obnizenia ceny leku lecz w ramach bardziej
skutecznego i radykalnego niz wskazany przez
podmiot odpowiedzialny instrumentu dzielenia
ryzyka.

sporzadzania roztworu do infuzji
e 100 mg, 1 fiol, a 16 ml, kod EAN 5909990010486
e 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na
zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)";

Zrédto: www.aotm.gov.pl
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3. Opinie ekspertow

Stanowiska wilasne w kwestii finansowania ze srodkéw publicznych ocenianej technologii
w rozpoznaniach wg klasyfikacji ICD-10: C49.4, C49.6

. prof. dr hab. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie Onkologii Klinicznej

,Liposomalna doksorubicyna niepegylowana nie powinna by¢ stosowana u chorych z rozpoznaniem
ztosliwych nowotwordw tkanki tgczniej i tkanki miekkiej.

,Liposomalna doksorubicyna oceniana w badaniu Il fazy nie wykazata przewagi w odniesieniu do
skutecznosci w poréwnaniu z klasyczng doksorubicyng [Judson i wsp. 2001], charakteryzowata sie nieco
lepszym profilem toksycznosci. Jednak nie jest to standardowa opcja stosowana w leczeniu chorych na
zaawansowane MTM i jej wskazania wg rekomendacji miedzynarodowych sg bardzo ograniczone. Nie
stwierdzono istotnej aktywnosci liposomalnej doksorubicyny u chorych leczonych wczesniej antracyklinami
(Toma i wsp.).

Proponuje finansowanie stosowania liposomalnej doksorubicyny ze srodkéw publicznych jedynie w 2 bardzo
rzadkich wskazaniach MTM, gdzie istniejg wskazania do leczenia systemowego: uogdlnionego miesaka
Kaposiego i nieresekcyjnej, opornej na leczenie fibromatozy (desmoid type).

W badaniach (lll fazy) w migsaku Kaposiego (zwtaszcza zwigzanego z AIDS) wykazano wigksze odsetki
odpowiedzi przy stosowaniu liposomalnej doksorubicyny (Stewart i wsp. 1998, Northfelt i wsp. 1998).
Przezycia catkowite wyniosty 78% (Cianfrocca i wsp. 2010; 17,5 miesigca). W retrospektywnej analizie Di
Lorenzo i wsp. w klasycznej postaci miesaka Kaposiego stwierdzono mediane przezy¢ wolnych od progresiji
9 miesiecy, istotny odsetek obiektywnych odpowiedzi (>50%) i poprawe symptomatologii. Jest to
standardowe leczenie w tym wskazaniu.

Drugim wskazaniem, ktére znajduje odzwierciedlenie w rekomendacjach miedzynarodowych (NCCN i
ESMO) jest fibromatoza (desmoid-type, zmiany nieresekcyjne, progresujgce) — ze wzgledu na rzadkos¢
opublikowane serie chorych (Constantinidou i wsp. 2009) wykazujg korzys¢ kliniczng u wigkszosci chorych
poddawanych temu leczeniu systemowemu z mediang dtugosci czasu trwania kontroli choroby wynoszacag
14 miesiecy.”

Stanowiska wilasne w kwestii finansowania ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii
w rozpoznaniu wg klasyfikacji ICD-10: C56

. prof. dr hab. Maciej Krzakowski, Konsultant Krajowy w dziedzinie Onkologii Klinicznej

»otosowanie liposomalnej doksorubicyny (postacie — pegylowana i niepegylowana) moze by¢ rozwazone w
drugiej oraz kolejnych liniach leczenia chorych na raka jajnika.”

—

“Brak badan klinicznych I-Ill fazy z zastosowaniem DLNP w raku jajnika ogranicza jej mozliwos¢ stosowania,
a co za tym idzie finansowanie ze srodkéw publicznych. Odniesienie do badan klinicznych u pacjentek z
rakiem piersi, dla ktérych DLNP zostata zarejestrowana stwarza prawdopodobienstwo, Zze DLNP bedzie tak
samo skuteczne w raku jajnika.”

e Prof. dr hab. Wilodzimierz Sawicki, Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii
onkologicznej, Konsultant Krajowy w dziedzinie ginekologii onkologicznej

YW mojej opinii leczenie chorych na raka jajnika preparatem niepegylowanej doxorubicyny (Myocet) mogto
by mie¢ zastosowanie u chorych z rozpoznanym nawrotem choroby w szczegdlnosci platynoopornych i
platynowrazliwych uczulonych na pochodne platyny. Zastosowanie w potgczeniu z karboplatyng jest jedynie
rekomendowane w nawrotach gruczotu piersiowego. Jednak ani z punktu widzenia ekonomicznego, ani
przestanek medycznych brak wskazah do rekomendowania leku w schematach chemioterapii majgc do
dyspozycji leczenie pegylowang liposomalng doksorubicyng (PLD). Wykazano w ostatnich latach korzystny
wptyw terapii PLD u platynoopornych i PLD z karboplatyna u platynowrazliwych pacjentek. Myocet mogtby
by¢ jedynie rekomendowany w wyjgtkowych przypadkach ograniczonej dostepnosci do preparatéw PLD (co
miato miejsce na Swiecie).”
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana w rozpoznaniach zaklasyfikowanych do kodéw rozpoznari ICD-10: C49.4,
C49.6, C56 AOTM-0OT-431-34/2014

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniach 23-24 wrzesnia 2013 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji towarzystw
naukowych oraz innych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w rozpoznaniach miesaki
tkanek migkkich oraz nowotwér jajnika, w ktérych zawierajg sie przedmiotowe wskazania, zaklasyfikowane
do nastepujgcych kodéw ICD-10: C49.4, C49.6 oraz C56. Przeszukano nastepujgce zrodta danych:

bazy bibliograficzne Medline (PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
baze przegladéw systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujgcych sie HTA i EBM:
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
Centre for Reviews and Dissemination, University of York [http://www.york.ac.uk/];
Scaottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];
National Health and Medical Research Council [http://www.nhmrc.gov.au];
Agency for Healthcare Research and Quality amerykanskiego Department of Health and
Human Services [www.ahrqg.gov];
o New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];
e internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszen zajmujgcych sie chorobami
nowotworowymi:
National Comprehensive Cancer Network [http://www.nccn.org/];
American Cancer Society [http://www.cancer.org/];
Cancer Care Ontario [https://www.cancercare.on.ca];
European Society for Clinical Oncology [http://www.esmo.org];
National Guidelines Clearinghouse [http://www.ngc.gov/];
Polska Unia Onkologii [http://www.puo.pl/].

o O O O

O O O O O O

Sposréd 15 igcznie odnalezionych rekomendacji, zadna w opracowanych standardach leczenia nie
uwzglednia bezposrednio doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej. Rekomendacja NCCN 2012
wymienia wsrod substanciji zalecanych do stosowania w monoterapii zaawansowanych MTM doksorubicyne
liposomalna, aczkolwiek nie jest jasne, czy zapis ten odnosi sie do NPLD czy do PLD.

We wskazaniu miesaki tkanek miekkich, ktére zawiera przedmiotowe rozpoznania okreslone w klasyfikacji
ICD-10 jako C49.4 oraz C49.6, chemioterapia nie jest standardowo zalecang procedurg terapeutyczna.
Wszystkie odnalezione rekomendacje wymieniajg jg jako pomocniczy element terapeutyczny. Zalecana jest
opcjonalnie przed przeprowadzeniem zabiegu operacyjnego lub po nim, jako leczenie adjuwantowe.
Podstawg leczenia MTM o charakterze miejscowym jest zabieg operacyjny polegajgcy na resekciji
nowotworu oraz tkanek przylegajgcych. Mimo braku jednoznacznych badan potwierdzajgcych skuteczno$c
chemioterapii w MTM, jest ona zalecana podczas leczenia nowotworéw o wysokim stopniu ztosliwosci
histologicznej oraz o znacznych rozmiarach guza (>10 cm). Wiekszos¢ wytycznych (dwie polskie,
hiszpanska, europejska oraz amerykanska) za podstawe leczenia cytostatycznego uznaje antracykliny
(najczesciej doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna) w terapii skojarzonej lub w monoterapii. Dwie
sposrod 7 rekomendacji (brytyjska i kanadyjska) nie wymieniajg rodzajow cytostatykéw wchodzacych
w skfad zalecanej chemioterapii.

Leczenie nowotworéw ziosliwych jajnika (C56 w klasyfikacji 1CD-10), w zaleznosci od stopnia jego
zaawansowania, oparte jest o dwie podstawowe metody terapii: leczenie operacyjne poprzez resekcje guza
lub chemioterapie. W stadiach zaawansowania wymagajgcych podawania cytostatykow podstawg leczenia
sg pochodne platyny. Wiekszo$¢ z odnalezionych rekomendaciji (polska, europejska, holenderska, szkocka,
angielska oraz australijska) uznajg je za najskuteczniejsze. Najczesciej rekomendowane s3 cisplatyna oraz
karboplatyna (w terapii skojarzonej lub w monoterapii).
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Tabela 14 Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: C49.4 (nowotwér tkanki tacznej i tkanki migkkiej brzucha), C49.6 (nowotwér

tkanki tacznej i tkanki miekkiej tutowia, nie okreslony) oraz C56 (nowotwor ztosliwy jajnika)

Kraj / region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

C49.4 (nowotwory tkanki tacznej i tkanki miekkiej brzucha) oraz C49.6 (nowotwory tkanki facznej i tkanki miekkiej tutowia, nie okreslone)

Nowotwoér stopnia G1 o wielkosci < 5 cm:
Leczenie chirurgiczne
Nowotwor stopnia G1 o wielkosci > 5 cm:
o | linia:
Leczenie chirurgiczne

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wielkosci < 10 cm:
o | linia:
Leczenie chirurgiczne

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wielkosci > 10 cm:

o | linia: o |l linia:
Leczenie
radioterapia
chemioterapia

Centrum Medyczne
Ksztatcenia

Polska Podyplomowego (CMKP),
2011

indywidualizowane:
przedoperacyjna/

e |l linia:

Leczenie skojarzone: chirurgia + radioterapia +/- chemioterapia W zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego GTNM oraz
podtypu histologicznego migsaka wyrdznia sie nastepujgce schematy postepowania:

Radioterapia pooperacyjna

e |l linia:

Radioterapia pooperacyjna

e lll linia:

Leczenie chirurgiczne

Leczenie indywidualizowane:
radioterapia pooperacyjna/
chemioterapia pooperacyjna*.

przedoperacyjna*)

Po kazdym ze schematow leczenia zalecana jest rehabilitacja pooperacyjna oraz badania kontrolne co 3-6 miesiecy przez 5 lat.

*W przypadku MTM bez cech rozsiewu choroby chemioterapia powinna by¢ stosowana w ramach kontrolowanych badan klinicznych (z
wyjatkiem miesakéw drobnokomoérkowych i miesniakomiesaka prgzkowanokomoérkowego). W przypadku rozsiewu choroby zalecenia sg
nastepujgce:

Chemioterapia pierwszej linii: antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna);

W wybranych typach histologicznych o duzej wrazliwosci na chemioterapie mozna rozwazy¢ zastosowanie wielolekowego schematu (np.
doksorubicyna i dakarbazyna).

Leczenie
chirurgiczne

Stopien

- Radioterapia**
zaawansowania

Chemioterapia**

| + - -

Polska Unia Onkologii
(PUO), 2011 Il + + -

+7?

Polska

1 + +

v

+/? ? +
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Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

*Oceniany pod wzgledem wystepowania przerzutéw; **Zgodnie z protokotami odpowiednich badan klinicznych z wyjgtkiem uzupetniajgcej
radioterapii pooperacyjnej lub radioterapii paliatywnej; ? — indywidualizacja postepowania
Leczenie skojarzone: chirurgia + radioterapia +/- chemioterapia W zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego TNM oraz
podtypu histologicznego migsaka wyroznia si¢ nastepujace schematy postepowania:
Nowotwor stopnia G1 o wielkosci < 5 cm:
Leczenie chirurgiczne
Nowotwor stopnia G1 o wielkosci > 5 cm:

o | linia: o |l linia:

Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna

Nowotwoér stopnia G2 lub G3 o wielkosci < 10 cm:
o | linia: o |l linia:
Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wielkosci > 10 cm:

o | linia: e |l linia: o Il linia:
Leczenie eksperymentalne: Leczenie chirurgiczne Leczenie eksperymentalne:
radioterapia przedoperacyjna/ radioterapia pooperacyjna/
chemioterapia chemioterapia pooperacyjna*.
przedoperacyjna*)

Po kazdym ze schematow leczenia zalecana jest rehabilitacja pooperacyjna oraz badania kontrolne co 3-6 miesiecy przez 5-10 lat.
Uzupetniajgca chemioterapia w MTM (wyjgtek: MTM drobnokomoérkowy i miesniakomiesak prgzkowanokomodrkowy) bez cech rozsiewu
choroby powinna by¢ stosowana w ramach kontrolowanych badan klinicznych. Leczenie w stadium uogdlnienia:

Chemioterapia pierwszej linii: antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna) lub ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina, docetaksel;
Chemioterapia drugiej linii: trabektedyna.

Leczenie chirurgiczne jest podstawowg opcjg terapeutyczng w przypadku dojrzatych MTM o okreslonej lokalizaciji.

W guzach nieoperacyjnych lub w przypadku braku usuniecia catego guza, zaleca sie zindywidualizowane leczenie (po konsultacji z
pacjentem). Mozliwymi opcjami terapeutycznymi sa:

° Chemioterapia i/lub radioterapia (poziom wiarygodnosci dowodéw Ill, A) lub

European Society for ° Hipertermia narzadu z czynnikiem alfa martwicy w skojarzeniu z melfalanem (poziom wiarygodnosci dowodow I, A) jesli guz
Europa Clinical Oncology (ESMO), ogranicza sie do konczyny lub regionalna hipertermia w skojarzeniu z chemioterapig (poziom wiarygodnosci dowodéw | B).
2012

Leczenie zaawansowanego MTM z metachronicznymi przerzutami do ptuc:
e Leczenie operacyjne (jesli mozliwe jest catkowite usuniecie przerzutéw),

e Chemioterapia dopuszczalna jako uzupetnienie leczenia operacyjnego w przypadku wystepowania czynnikéw prognostycznych
(krétki okres miedzy pojawianiem sie przerzutéw oraz duza liczba przerzutéw);
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Leczenie zaawansowanego MTM z synchronicznymi przerzutami do ptuc:
e Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna,
e Leczenie operacyjne jako uzupetnienie, gdy mozliwe jest catkowite usuniecie ognisk przerzutowych;
Leczenie zaawansowanego MTM z przerzutami poza ptuca:
e Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna.
Schemat stosowanej chemioterapii:
| linia:
e Standardowe leczenie — terapia skojarzona: antracykliny + ifosfamid (pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia, nie ma klinicznie
udowodnionej przewagi terapii skojarzonej nad doksorubicyng w monoterapii)
e Taksany lub gemcytabina +/- docetaksel (migsaki naczyn krwionosnych)
e Doksorubicyna + dakarbazyna (miesaki gtadkokomoérkowe)
e Imatynib (widkniakomiesaki skory)
Mimo braku rzetelnych dowodéw naukowych na skutecznosé ponizszych schematéw, w przypadku niepowodzenia terapii | linii stosuje sie:
Il linia:
e Ifosfamid (w standardowej dawce jesli nie stosowano wczesniej, lub w zwiekszonej dawce - jesli stosowano)

o Trabektydyna (szczegdlnie skuteczna w miesakach gtadkokomorkowych, tluszczakomiesakach oraz ttuszczakomiesakach
$luzowatych)

e Gemcytabina + docetaksel (lub gemcytabina w monoterapii)
e Dakarbazyna + gemcytabina (miesaki gtadkokomérkowe)
e Pazopanib (z wyjgtkiem leczenia tluszczakomiesakow)
Po uzyskaniu czesciowej lub catkowitej progresji choroby zaleca sie stosowanie ridaforolimusu.

Wszyscy pacjenci ze zdiagnozowanym MTM powinni by¢ leczeni przez lub we wspotpracy z wielospecjalistycznym zespotem ds. leczenia

MTM.
National Institute for Health | Podstawg leczenia MTM jest catkowita resekcja guza.
Wielka Brytania and Care Excellence U niektorych pacjentéw kluczowymi elementami terapii jest radioterapia/chemioterapia. Wytyczne nie wymieniajg rodzajow cytostatykow
(NICE), 2006 zalecanych w chemioterapii MTM, podkre$lajg natomiast konieczno$¢ udziatu w leczeniu specjalistéw do$wiadczonych w leczeniu MTM

umiejscowionych w przestrzeni zaotrzewnowej oraz miednicy.

I linia leczenia: Doksorubicyna w dawce 75 mg/m2;

Spanish Society of Medical | Il linia leczenia: Ifosfamid, w przypadku przeciwwskazarn do zastosowania DXR lub opornosci na DXR; terapia skojarzona
Oncology (SEOM), 2012 doksorubicyng i ifosfamidem zalecana jest w przypadku wykazania przez pacjenta obiektywnej odpowiedzi na wczesniejsze
leczenie.

Hiszpania
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Doksorubicyna i ifosfamid pozostajg substancjami o najwiekszej aktywnosci i stanowig standardowe leczenie w

zaawansowanych stadiach nowotwordéw tkanek migkkich. Skojarzenie doksorubicyny i ifosfamidu wptywa na zwigkszenie
wskaznika odpowiedzi na leczenie aczkolwiek nie wydtuza czasu przezycia.

Alternatywne terapie w przypadku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania doksorubicyny/ ifosfamidu
(brak jednoznacznych rekomendaciji): trabektedyna, gemcytabina, paklitaksel, imatynib, pazopanib, ridaforolimus.

NCCN (National

Wszyscy pacjenci powinni by¢ leczeni przez wielodyscyplinarny zespét wyspecjalizowany w leczeniu MTM.
Leczenie nowotworéw operacyjnych:
Podstawowe leczenie:
e Opcjonalna terapia przedoperacyjna (radioterapia; chemioterapia - wsrod typdw MTM wrazliwych na cytostatyki) (poziom
dowodoéw: 2B)
e Leczenie operacyjne
e Rozwazenie pooperacyjnej radioterapii (RO w przypadku wysokiego stopnia ztosliwosci nowotworu, R1 w kazdym przypadku)
Leczenie nowotworéw nieoperacyjnych/z przerzutami; do rozwazenia ponizsze:
e Chemioterapia
o Radioterapia
e Operacja paliatywna w celu kontroli objawéw
o Najlepsza terapia wspomagajgca

USA Comprehensive Cancer »  Obserwacja, je$li asymptomatyczny
Network), 20012° Chemioterapia: zalecane leczenie:
Leczenie skojarzone: Monoterapia:
e AD: doksorubicyna, dakarbazyna e Doksorubicyna
e AIM: doksorubicyna, ifosfamid, mesna e [fosfamid
e MAID: mesna, doksorubicyna, ifosfamid, e Epirubicyna
dakarbazyna e Gemcytabina
o Ifosfamid, epirubicyna, mesna e Dakarbazyna
o Gemcytabina, docetaxel, e Doksorubicyna liposomalna
e Gemcytabina, winorelbina e Temozolomid
e Winorelbina
e Pazopanib
Kazdy potwierdzony przypadek MTM powinien by¢ skonsultowany przez zespét ekspertow, a nastepnie prowadzony przez
Cancer Care Ontario wyspecle.allzo.wany w"Iecze.nlu mles’akow W|e.lospeCJaI|stycgny zes;:?oi. . . . . N . ) .
Kanada Optymalizacja terapii powinna by¢ zapewniona poprzez integracje leczenia chirurgicznego, chemioterapii i radioterapii. Dowody wskazujg

(CCO), 2009

na skuteczno$¢ dodatkowej radioterapii i/lub chemioterapii pod wzgledem lokalnej kontroli guza, funkcjonalnosci oraz czasu przezycia
wsérdd czesci pacjentow.
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Paliatywna terapia rowniez powinna opierac sie na chemioterapii.
Wytyczne nie wymieniajg rodzajéw cytostatykédw zalecanych w chemioterapii MTM, podkreslajgc indywidualny charakter leczenia

AOTM-0T-431-34/2014

Rekomendowane interwencje

uzalezniony od decyzji doswiadczonych zespotéw ds. leczenia MTM.

C56 (nowotwor ztosliwy jajnika)

Polskie Towarzystwo o

Pochodne platyny + paklitaksel

Leczenie nawrotowego raka jajnika:
W zaleznosci od reakcji chorej na platyne, wyrdznia si¢ ponizsze schematy leczenia:

Nawrét raka jajnika oporny na platyne

Podstawg leczenia raka jajnika jest zabieg operacyjny, majgcy na celu catkowitg bgdZz czeSciowg resekcje guza. Zaawansowanie
nowotworu uniemozliwiajgce wykonanie zabiegu wg w/w kryteriow wymaga wytgcznie pobrania materiatu do badania histopatologicznego i
zastosowania chemioterapii indukcyjne;j.
Chemioterapia | linii:

Polska Glnekolo%:gge (PTG), o Monoterapia pegylowang doksorubicyng liposomalng (najmniej toksyczna i najbardziej komfortowa w zakresie podawania)
lub topotekanem lub vepesidem
o Nawroty raka jajnika czesciowo wrazliwe na platyne
o Monoterapia paklitakselem/ platyna/ pegylowang liposomalng doksorubicyng/ gemcytabing/ topotekanem;
o Nawroty raka jajnika wrazliwe na platyne
o Powtdrne leczenie skojarzone: pakitaksel + karboplatyna
o Nawroty po terapii drugorzutowej
o Chemioterapeutyki o najmniejszej toksycznosci w monoterapii z mozliwoscig podawania doustnego (vepesid/ melfalan).
Rekomendacje dla nienabtonkowego nowotworu jajnika:
Guzy z tkanek germinalnych (GCT) Guzy ze sznuréw plciowych (SCST)
Wczesne stadium zaawansowania: Wczesne stadium zaawansowania:
. . . . e Stopien IA ziarniszczaka nie wymaga terapii
¢ ROZ.rOdCZ?k' moga by¢ leczone jedynie poprzez adjuwantowej, leczenie operacyjne jest
European Society for zabieg chirurgiczny , L wystarczajace; niektorzy autorzy sugerujg
Europa Clinical Oncology (ESMO), *  Pacjenci w stadium IA stopnia 1 z niedojrzatg _ chemioterapie adjuwantowa zwigzkami platyny w
2012 teratoma nie wymagajg chemioterapii adjuwantowej

po zabiegu chirurgicznym

Potrzeba wprowadzania chemioterapii adjuwantowej
w stadium IA stopnia G2 — G3 oraz IB, IC jest
dyskusyjna; niektére dane wskazujag, ze
wystarczajgca jest doktadna obserwacja po operacji
zachowujgcej ptodnosé, rezerwujgc chemioterapie

stopniu IC choroby u pacjentéw z wysokim indeksem
mitotycznym

BEP (bleomycyna, etopozyd, cisplatyna) jest
najczesciej stosowanym schematem chemioterapii.
Do alternatywnych opcji nalezg: etopozyd +
cisplatyna, cyklofosfamid + doksorubicyna +
cisplatyna, paklitaksel + karboplatyna, monoterapia
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dla przypadkéw z udokumentowanym nawrotem platynami
pooperacyjnym; e Adjuwantowa chemioterapia pooperacyjna w
Choroba zaawansowana androblastomie powinna by¢ rozwazona wsrdd

e Operacyjne usuniecie masy guza bez rozszerzania pacjentow z | stadium stabo zréznicowanego
zakresu zabiegu nowotworu

e Chemioterapia pochodnymi platyny w skojarzeniu z Choroba zaawansowana:
bleomycyna/ etopozydem/ cisplatyng w e Operacyjna cytoredukcja jest najskuteczniejszg
czestotliwosci uzaleznionej od zakresu resekciji opcjg terapeutyczng przerzutowego lub
guza nawrotowego ziarniszczaka; Chemioterapia oparta o

e W przypadku nawrotu pacjenci leczeni wczesniej pochodne platyny jest najczesciej stosowang opcjg
platyng, ktérzy pozostali wrazliwi na jej pochodne wsrod pacjentdw z zaawansowang postacig SCST
powinni kontynuowac terapie schematami opartymi e BEP (bleomycyna, etopozyd, cisplatyna) przez 23
na platynie cykle lub karboplatyna/ paklitaksel

e Pacjenci oporni na leczenie schematami opartymi na sgrekomendowane w pooperacyjnej chemioterapii
cisplatynie moga otrzymywac VAC (winkrystyna, adjuwantowej oraz wsrdd pacjentow z nawrotami
doksorubicyna, cyklofosfamid) lub paklitaksel+ e Pacjenci z guzami produkujgcymi steroidy, guzami
gemcytabina jako terapie podtrzymujaca zawierajgcymi komorki pleomorficzne, majgcymi

e Terapia celowana pojedynczo lub w skojarzeniu podwyzszong liczbe mitotyczng, duzymi lub
moze by¢ uznawana za opcje terapeutyczng, lecz bedgcymi w zaawansowanym stadium powinni by¢
jej skutecznos¢ musi by¢ potwierdzona w badaniach leczeni dodatkowg pooperacyjng chemioterapig
klinicznych opartg na platynie, takze BEP je$li nie byly

wczesniej stosowane lub terapig skojarzong taksany
+ platyna

Wczesne stadium zaawansowania raka jajnika:
e Zabieg chirurgiczny (ocena stopnia zaawansowania, pobranie prébki guza do badania histopatologicznego)
o Chemioterapia adjuwantowa (paklitaksel + karboplatyna)
Zaawansowane stadium raka jajnika:
o Podstawowy zabieg cytoredukcyjny
Uzupetniajagcy zabieg cytoredukcyjny
Chemioterapia skojarzona: taksol + karboplatyna/cisplatyna
Chemioterapia dootrzewnowa (oparta na cisplatynie)
Chemioterapia w nowotworach opornych na platyne (topotekan/ doksorubicyna liposomalna/ gemcytabina/ etopozyd/ pochodne
platyny)
Rekomendacije dla nabtonkowego nowotworu jajnika:
Po leczeniu operacyjnym nalezy wdrozy¢ chemioterapie w czasie nie dtuzszym niz 8 tygodni.
Woczesne stadium zaawansowania:
o Karboplatyna (poziom B rekomendacji)

Association of
Holandia Comprehensive Cancer
Centers (ACCC), 2009

Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN),
2003*

Wielka Brytania
(Szkocja)
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e Chemioterapia moze by¢ wstrzymana w przypadku przeprowadzonej wcze$niej optymalnej resekcji guza wsrod pacjentek z
wysoko zréznicowanym nowotworem, ograniczajgcym sie do jajnikéw (stadium 1a lub 1b stopnia 1 wg FIGO)
Choroba zaawansowana:
o Pochodne platyny (karboplatyna) w monoterapii lub w terapii skojarzonej (poziom rekomendacji A)
o Paklitaksel w skojarzeniu z pochodnymi platyny — rekomendowany po zabiegach operacyjnych, gdy korzysci przewazajg nad
toksycznym profilem ww. terapii skojarzonej (poziom rekomendaciji A)
e Pacjentom, ktorzy wybrali mniej toksyczna terapie lub nie sg zakwalifikowani do leczenia taksanami, zaleca sie monoterapie
karboplatyng (poziom rekomendacji A)
e  Zastosowanie antracyklin (doksorubicyna) nie jest rekomendowane w terapii | linii leczenia raka jajnika (poziom rekomendacji A)
Choroba nawrotowa:
o Chemioterapie w chorobie nawrotowej powinno sie traktowac jako terapie paliatywng, w celu leczenia objawow choroby
nawrotowej (poziom rekomendaciji B)
o Objawowe nawroty nowotworu wrazliwego na pochodne platyny powinny by¢ poddawane dalszej terapii platyng w skojarzeniu z
paklitakselem (poziom rekomendac;ji B)
e  Tamoksifen powinien byé rozwazony wsrdd pacjentow, wsrdd ktérych chemioterapia nie jest odpowiednig metodg leczenia
Zaawansowane postaci raka jajnika (druga lub kolejna linia leczenia):
e Paklitaksel w skojarzeniu z pochodna platyny (karboplatyna lub cisplatyna) w leczeniu chorych platyno-wrazliwych lub cze$ciowo
wrazliwych w zaawansowanym raku jajnika, z wyjgtkiem chorych z nadwrazliwoscig na zwigzki platyny.
o Monoterapia paklitakselem w leczeniu chorych po niepowodzeniu leczeniem zwigzkami platyny lub w przypadku platyno opornosci
oraz w terapii chorych z nadwrazliwoscig na zwigzki platyny;

. . o Pegylowana doksorubicyna liposomalna w leczeniu chorych z opornoscig lub czesciowg opornoscig na leczenie zwigzkami
National Institute for Health latyny, badz w leczeniu pacjentek po niepowodzeniu terapii zwigzkami platyny lub wykazujgcych nadwrazliwo$¢ na leczenie
Wielka Brytania and Care Excellence platyny, ba pac) P P P a platyny y 1acy
(NICE), 2014 zwigzkami platyny. . y . . L . )

o Topotekan w leczeniu pacjentek wykazujgcych platyno opornos¢ lub po niepowodzeniu terapii zwigzkami platyny oraz w terapii
chorych z nadwrazliwo$cig na zwigzki platyny, dla ktérych leczenie PLDa monoterapig paklitakselem jest nieodpowiednie.
o Trabektedyna w skojarzeniu z pegylowang doksorubicyng liposomalng jest niewskazana w leczeniu pacjentek w nawrotowg
postacig raka jajnika opornego na zwigzki platyny.
e Bewacyzumab w skojarzeniu z gemcytabing i karboplatyng nie jest zalecany wsréd pacjentek, ktére nie otrzymywaty wczesniej
terapii bewacyzumabem w monoterapii.
Wczesne stadium zaawansowania nowotworu:
e Leczenie chirurgiczne (z rozwazeniem limfadenektomii retroperitonealnej)
o Chemioterapia adjuwantowa (monoterapia karboplatyng) zalecana tylko wsrdd kobiet o wysokim ryzyku rozwoju choroby
e Chemioterapia adjuwantowa do rozwazenia wsrdd kobiet po suboptymalnej resekcji guza
Zaawansowana postac raka jajnika:
e Monoterapia paklitakselem
e Leczenie chirurgiczne w celu catkowitej resekcji zmian nowotworowych
e Chemioterapia dootrzewnowa zalecana wytgcznie chorym biorgcym udziat w badaniach klinicznych

National Institute for Health
Wielka Brytania and Care Excellence
(NICE), 2011
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Rekomendacja dotyczy nowotworu nabtonkowego jajnika, trgbki Fallopia oraz pierwotnych nowotwordéw otrzewnej. Wszystkie z
wymienionych w jednakowy sposéb reagujg na leczenie. Podstawg leczenia jest operacyjne usunigcie mozliwie najwigkszej masy guza.
W pooperacyjnym postepowaniu terapeutycznym zalecana jest:
. Chemioterapia
o Karboplatyna (w 1. dniu) + paklitaksel (w dniu 1., 8., 15.) przez 3 tygodnie (x 6 cykli)

Alberta Health Services o Chemioterapia dootrzewnowa: cisplatyna (w 1. dniu) + paklitaksel (w 8. dniu) przez 3 tygodnie (x 6 cykli)

Australia (AHS), 2013 o Udzia’r.w. badaniach klinicznych

. Inne opcje:

o Chemioterapia dozylna: cisplatyna + paklitaksel przez 3 tygodnie (x 6 cykli)
Modyfikacje:

. W przypadku nadwrazliwosci na paklitaksel, zalecana jest zamiana na docetaksel

. W przypadku silnych dziatan niepozadanych lub zlego stanu pacjenta nalezy rozwazy¢é monoterapie karboplatyng i/lub redukcje
dawki leku

Leczenie operacyjne jest podstawowym elementem terapii, ktérego skutecznos¢ decyduje o dalszych metodach postepowania. W
zaleznosci od stopnia zaawansowania stosuje sie dodatkowo radioterapie i/lub chemioterapie.
Chemioterapia adjuwantowa we wczesnym stadium nowotworu (poziom dowodéw lI):

. Chemioterapia adjuwantowa zwigzkami platyny — rekomendowana dla pacjentek z nowotworem jasnokomoérkowym lub o
wysokim stopniu zréznicowania (wyzsze ryzyko wystgpienia nawrotu); terapia oparta na zwigzkach platyny wydiuza czas do
nawrotu choroby oraz przezycie catkowite pacjentek poddanych wczeéniej operacyjnemu usunieciu guza;

. Pacjentki ze stopniem IA lub IB wysoko lub $rednio zaawansowanego nowotworu nie wymagajg stosowania chemioterapii
adjuwantowej ze wzgledu na niskie ryzyko nawrotu, narazenie na toksyczno$¢ chemioterapii nie jest uzasadnione;

. Chemioterapi adjuwantowa nie jest wskazana wsréd pacjentek z guzami o granicznej ztosliwosci (boarderline tumor)

Chemioterapia pierwszej linii choroby zaawansowanej:
National Health and . Zwigzki platyny (poz.iom dowodéw 1) ]
Australia Medical Research Counsil * Karbopl_a tyn’a * pgk'lltaks’el (poz.lom dOW.OdO\.N l.l) . , . . . .
(NHMRC), 200 45 . Dla pacjentéw, wsrdd ktérych nieodpowiednie jest stosowanie terapii skojarzonej (wzgledy medyczne, stan pacjenta lub jego

preferencje) zaleca sie monoterapie karboplatyng (poziom dowodoéw II)
Chemioterapia dootrzewnowa moze by¢ rozwazana w leczeniu pojedynczych przypadkow choroby (poziom dowodow Il)
Wysokodawkowa chemioterapia moze by¢ stosowana wytgcznie podczas odpowiednio zaprojektowanych badan klinicznych
(poziom dowodoéw V)
. Chemioterapia podtrzymujgca lub konsolidujgca powinna byé¢ stosowana wytacznie podczas odpowiednio zaprojektowanych
badan klinicznych (poziom dowodéw II)
Leczenie pacjentéw z choroba nawrotowa:
. Po stwierdzeniu nawrotu po ponad 6 miesigcach od poczatkowego leczenia platyna, nalezy wdrozy¢ powtérng terapie zwigzkami
platyny (poziom dowodow V)
Leczenie pacjentéw z opornoscia na platyne:
Topotekan oraz pegylowana doksorubicyna liposomalna wykazujg pewng skuteczno$¢ w przypadku czasu przezycia oraz odpowiedzi na
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Kraj / region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

leczenie wsrdd pacjentéw z opornoscig na platyne/taksany

Uzyte skroty: G 1-3 — (ang. grading) stopnie ztosliwosci histologicznej nowotworéw wg FIGO

stoplen A: co najmniej jedno dobrej jakosci randomizowane badanie kliniczne oraz spéjnos¢ wydanej rekomendacji, poziom la: metaanaliza randomizowanych badan kontrolnych

“stopien B: dobrze skonstruowane, ale nie randomizowane badanie kliniczne w temacie rekomendacji; lla: co najmniej jedno dobrze zaprojektowane nie randomizowane badanie,
zawierajace |l faze badan oraz badanie kliniczno-kontrolne
3wszystkie rekomendacje oparte o dowody naukowe poziomu 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej; 2A — jednolite stanowisko NCCN, oparte na dowodach naukowych nizszej jakosci, w tym
praktyce klinicznej ekspertow; 2B — niejednolite stanowisko NCCN (bez wyraznych réznic zdan) oparte na dowodach naukowych nizszej jakosci, w tym praktyce klinicznej ekspertéw
4poziomy dowodéw naukowych okreslone w rekomendac;ji: A — co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny RCT lub RCT (wysokiej jakosci (1++) lub dobrze zaprojektowane (1+)
o niskim ryzyku wystgpienia btedéw systematycznych; B — w sktad dowoddw naukowych wchodzg wysokiej jakosci przeglady systematyczne studium przypadku lub badan kohortowych lub
wysokiej jakosci studium przypadku lub badania kohortowe o niskim ryzyku btedéw systematycznych oraz duzym prawdopodobienstwie przeniesienia wnioskéw z obserwacji na badang
grupe, prezentujgce spojne wyniki; Stopnie zaawansowania nowotworu: 1a - wzrost nowotworu ograniczony do jednego jajnika, brak wysieku do jamy otrzewnej ze ztosliwymi komaérkami,
brak guza na zewnetrznej powierzchni; 1b - wzrost nowotworu ograniczony do obydwu jajnikow, brak wysigku do jamy otrzewnej ze ztosliwymi komorkami, brak guza na zewnetrznej

owierzchni.
EJpoziomy dowodow naukowych okreslone w rekomendacji: | — dowody oparte na przegladach systematycznych lub wysokiej jakosci badan klinicznych; Il — dowody oparte 0 co najmniej
jedno dobrze zaprojektowane badanie kliniczne; IV — dowody oparte o serie przypadkow z zardbwno prospektywng obserwacja jak rowniez retrospektywng i prospektywng; stadium
zaawansowania nowotworu: |A — wzrost nowotworu ograniczony do jednego jajnika, brak wysieku do jamy otrzewnej ze zto$liwymi komérkami, brak guza na zewnetrznej powierzchni; IB -
wzrost nowotworu ograniczony do obydwu jajnikéw, brak wysieku do jamy otrzewnej ze zto$liwymi komoérkami, brak guza na zewnetrznej powierzchni.
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4.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw publicznych

W dniu 24 wrzesnia 2013 r. dokonano przeszukania stron internetowych zagranicznych agencji HTA oraz
innych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Przeszukano strony nastepujgcych instytuciji:

o HAS - Haute Autorité de Santé;

o SMC - Scottish Medicines Consortium;

. Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care;

. CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;

. PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

. PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

o NICE - National Institute for Health and Care Excellence;

o MSAC - Medical Services Advisory Committee.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczgcych sposobdéw
finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (produkt leczniczy Myocet) w zadnym z
ponizszych wskazan: nowotwor tkanki tgcznej i tkanki migkkiej brzucha (C49.4), nowotwor tkanki facznej i
tkanki miekkiej tutowia, nie okreslony (C49.6), nowotwor ztosliwy jajnika (C56).

Odnaleziono jedynie dokument wydany przez Avon Somerset Wiltshire Cancer Services (ASWCS)
dotyczacy warunkowej refundacji preparatu Myocet w dwdch wskazaniach:

e Leczenie drugiej lub kolejnych linii nawrotowego nowotworu jajnika wsréd kobiet czesciowo
wrazliwych na zwigzki platyny oraz opornych lub czesciowo opornych na leczenie zwigzkami
platyny;

o Leczenie paliatywne nawrotowego raka jajnika, jajowodu Ilub jamy otrzewnowej. Jest to
pozarejestracyjne wskazanie poparte przez NCRI Ovarian Subgroup.

Zgodnie z decyzjg, refundacja moze mie¢ miejsce wylgcznie w sytuacji braku dostepnosci na rynku
preparatu Caelyx (ktéry jest zarejestrowany w ww. wskazaniach), co zostato zapowiedziane przez jego
producenta — Janssen Pharmaceuticals w listopadzie 2011 roku.

[ASWCS 2012]



Doksorubicyna liposomalna niepegylowana w rozpoznaniach zaklasyfikowanych do kodéw rozpoznari ICD-10: C49.4,
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5. Finansowanie ze srodkow publicznych

5.1. Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia
2014 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64), doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest obecnie finansowana
ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach chemioterapii standardowej we wskazaniu rejestracyjnym
nowotwor ztosliwy sutka, a takze we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Hodgkina, chtoniak
nieziarniczy guzkowy (grudkowy), chioniaki nieziarnicze rozlane, obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T,
inne i nieokreslone postacie chioniakéw nieziarniczych pod warunkiem zachodzenia okreslonych istotnych
czynnikéw ryzyka powaznych zdarzenh sercowo-naczyniowych, takich jak:

1. Choroba wiehcowa;

2. kagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;

3. Cukrzyca insulinozalezna;

4. Utrwalone migotanie przedsionkow;

5. Arytmia komorowa;

6. Umiarkowane zwezenie zastawki aortalne;j;

7. Nadcisnienie tetnicze z powikfaniami;

8. Przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej
2200mg/m2;

z uwzglednieniem przeciwskazan:

1. Objawowa niewydolnos¢ serca (klasa Il 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 nadci$nienie tetnicze;

6.Niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Il lub 1V).

Lek dostepny jest dla pacjentow bezptatnie.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace aktualnych cen produktu leczniczego Myocet,
zawierajgcego substancje czynng doksorubicyna liposomalna niepegylowana, finansowanego ze srodkow
publicznych w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we
wskazaniu okredlonym stanem klinicznym.

Tabela 15. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajagcych w skladzie
substancje czynng doksorubicyna liposomalna niepegylowana wg Obwieszczenia MZ Dz.U.14.64

Nazwa, postac i dawka Zawartos¢

leku opakowania

Doxorubicinum; 1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum

Myocet, proszek, dyspersja

i rozpuszczalnik do 2 zest. & 3 fiol. (1
sporzgdzania koncentratu | proszek + 1 liposomy

dyspers;ji do infuzji + 1 bufor), (2 zest. a

(proszek i sktadniki do 1 fiol. dla kazdego z 5909990213559 | 4212,00 | 4422,60 | 4422,60 | bezptatne | 0 zt
sporzadzania koncentratu 3 komponentéw)
dyspersiji liposomalnej do
infuzji), 50 mg

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; WLF — Wysoko$¢ limitu finansowania; PO — Poziom
odpfatnosci; WDS — Wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Zrédto: [Obwieszczenie MZ z dnia 22.08.2014 r., http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-
obwieszczenia-ministra-zdrowia/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2014-r.]

Natomiast w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych, zaklasyfikowanych wg ICD-10 do kodéw C49.4
(nowotwor tkanki tgcznej i tkanki miekkiej brzucha), C49.6 (nowotwor tkanki tgcznej i tkanki miekkiej tutowia,
nie okreslony) oraz C56 (nowotwor ztosliwy jajnika), doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest obecnie
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finansowana wytgcznie w ramach Programu leczenia w ramach $swiadczenia chemioterapii niestandardowe;.
Zgodnie z danymi udostepnionymi przez NFZ pismem 2z dnia 25 wrzesnia 2013 r. znak
NFZ/CF/DGL/2013/073/0299/W/26817/TC w ramach uprzednio prowadzonej oceny w zwigzku z
opracowywaniem raportu nr AOTM-0OT-431-33/2013, w latach 2010-2012 stosowanie NPLD byto
sporadyczne we wskazaniach C49.4 oraz C49.6, w ktérych ztozono odpowiednio dla poszczegoéinych kodow
rozpoznan 1 i 2 wnioski o zgode na refundacje (wszystkie w 2012 r.). Najwiekszg liczbe wnioskéw/zgdd NFZ
zarejestrowat we wskazaniu nowotwor ztosliwy jajnika — C56, w ktorym chorzy leczeni NPLD stanowili ok.
0,5% w odniesieniu do catkowitej liczby pacjentéw (na podstawie danych o chorobowosci zaczerpnietych z
opinii eksperckich). W latach 2010-2012 warto$¢ wydanych zgdéd wyniosta 13 886,40 PLN dla rozpoznania
C49.4, 18 276,96 PLN w przypadku rozpoznania C49.6 oraz 383 027,74 PLN dla rozpoznania C56 (tgcznie
415 191,10 PLN).

Tabela 16 Liczba wnioskéw, zgéd oraz wartosci zgéd na zastosowanie NPLD w latach 2010-2012

2010 2011 2012
ICD- | iczb Liczb Liczb
10 wr:ic:slfé Liczba  Wartogé w':if,si Liczba  Wartoéé wr:f:s'fé Liczba Wartosé
zgod zgod . zgo6d zgaod (PLN) zgod zgod (PLN)
w ow w

C49.4 - - - - - - 1 1 13 886,40
C49.6 - - - - - - 2 2 18 276,96
C56 - - - 22 22 201 364,53 17 17 181 663,21
Lqi‘;z" - - - 22 22 201 364,53 20 20 213 826,57

[NFZ/CF/DGL/2013/073/0299/W/26817/TC]

Komentarz analitykow AOTM: W zestawieniu brak jest wyjasnienia dotyczacego dtugosci wnioskowanego
leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng zgode oraz wyjasnienia czy pozycja ,wartos¢ zgdd” jest wartoscig
usredniong wynikajgcg z liczby cykli bez wzgledu na ich dlugo$¢ trwania.

Zgodnie z wyjasnieniami NFZ, struktura i architektura modutu zgéd na chemioterapie niestandardowg oraz
komunikatu Kosztéw Leczenia Pacjenta nie pozwala w jednoznaczny sposob na bezposrednie powigzanie
rzeczywistych kosztéw poniesionych przez Pfatnika w podziale na poszczegdlne substancje czynne w
odniesieniu do nr PESEL, ktéremu udzielono swiadczenia w zakresie chemioterapii niestandardowej, a co za
tym idzie wyliczenia $redniej ceny mg substancji czynnej. Dane przekazywane w rejestrze zgdéd na
chemioterapie niestandardowa nie zawierajg ceny za 1 mg podanego leku.

Pomimo skierowania do NFZ prosby o zaktualizowane dane pismem z dnia 21 sierpnia 2014 r. znak AOTM-
0OT-431-34(3)/PK/2014, na dzien ztozenia niniejszego raportu nie uzyskano odpowiedzi. Dane uzyskane z
MZ mailem z dnia 11 sierpnia 2014 r. dotyczace $wiadczen udzielonych w ramach chemioterapii
niestandardowej w pierwszych dwéch kwartatach 2014 r. nie zawierajg danych o sfinansowaniu
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w oceniach rozpoznaniach.

5.2. Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze Srodkow
publicznych w Polsce

Zdaniem analitykéw AOTM, w rozpatrywanych rozpoznaniach komparatorem pierwszego wyboru dla
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej jest doksorubicyna liposomalna pegylowana, obecnie
refundowana jako lek dostepny w ramach chemioterapii we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.22. do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 wrzesnia 2014 r. (C46 Miesak Kaposi'ego + podpunkty, C50 Nowotwor ztosliwy sutka + podpunkty, C56
Nowotwér ztosliwy jajnika, C90 Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komérek plazmatycznych +
podpunkty).
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Informacje na temat szczegdlowych warunkéw refundacji doksorubicyny liposomalnej pegylowanej
zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17 Warunki refundacji produktu leczniczego Caelyx (dokrorubicyna liposomalna pegylowana)): leki
dostepne w ramach chemioterapii,

http://www.mz.gov.pl/leki/refundacija/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia/obwieszczenie-ministra-
zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2014-r.

Subst. czyn. NPT [FOEE G, Zaw. op. EAN _Gr:upa ucz
dawka limitowa
1014.3,
koi?a?llt)r,:t, do Doxorubicin
Doxorubicinum sporzgdzania 1fiol. 4 10 | 5909990 . um 1836,00 | 1927,80 | 1927,80 bezpta 0
ml 983018 | liposomanu tne
roztworu do m
infuzji, 2 mg/ml
pegylatum

Dane dotyczgce wszystkich technologii obecnie stosowanych w ocenianych rozpoznaniach i finansowanych
w ramach chemioterapii standardowej zamieszczono w zatgcznikach 1 i 2 do niniejszego raportu.

5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

Informacje na temat wysokosci refundacji oraz typu finansowania ocenianej technologii medyczne;j
w rozpatrywanych rozpoznaniach w krajach europejskich uzyskane od podmiotu odpowiedzialnego pismem
z dnia 17.10.2013 r. (w ramach uprzednio prowadzonej oceny w zwigzku z opracowywaniem raportu nr
AOTM-0T-431-33/2013) przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18 Stan finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (Myocet) w krajach cztonkowskich UE
i EFTA [zrodto: pismo Teva Pharmaceuticals Polska z dn. 17.10.2013 r.]

Panistwo Wskazania Wysokos¢é Typ finansowania

refundacji w % leku

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki miekkiej
brzucha

Austria C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tagcznej 0% Nie dotyczy
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki miekkiej
brzucha

C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgcznej

o .
tutowia, nie okreslony 0% Nie dotyczy

Belgia

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki miekkiej
brzucha

Butgaria C49.6 — nowotwor tkanki migkkiej i tkanki tgcznej 100% Lek szpitalny
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki tgcznej i tkanki miekkiej
Cypr brzucha 0% Nie dotyczy

C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgcznej
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Panstwo Wskazania Wysokosé Typ finansowania

refundacji w % leku

tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

Czechy C49.6 — nowotwor tkanki migkkiej i tkanki tgcznej 0% Nie dotyczy
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

Dania C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgcznej 100% Lek szpitalny
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki miekkiej
brzucha

Finlandia C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgcznej 0% Nie dotyczy
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki miekkiej
brzucha

Francja C49.6 — nowotwor tkanki migkkiej i tkanki tgczne;j 0% Nie dotyczy
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki miekkiej
brzucha

Grecja C49.6 — nowotwor tkanki migkkiej i tkanki tgcznej 0% Nie dotyczy
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

Hiszpania C49.6 — nowotwor tkanki migkkiej i tkanki tgcznej 0% Nie dotyczy
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

Pod warunkiem

. — y — - - o
Holandia C49.6 — nowotwor tkanki migkkiej i tkanki tgcznej 100% podania w szpitalu

tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

Irlandia C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgcznej 0% Nie dotyczy
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
Islandia brzucha 100% Lek szpitalny

C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgcznej
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Wysokosé Typ finansowania

Panstwo Wskazania

refundacji w % leku

tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

Litwa

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tacznej
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

0%

Nie dotyczy

Luksemburg

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgcznej
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

0%

Nie dotyczy

totwa

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki miekkiej
brzucha

C49.6 — nowotwor tkanki migkkiej i tkanki tgczne;j
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

0%

Nie dotyczy

Malta

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki miekkiej
brzucha

C49.6 — nowotwor tkanki migkkiej i tkanki tgczne;j
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

Brak danych

Brak danych

Niemcy

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki miekkiej
brzucha

C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgcznej
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

100%

Zgoda indywidualna

Norwegia

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tacznej
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

100%

Pod warunkiem

podania w szpitalu

Portugalia

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgcznej
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

100%

Zgoda indywidualna

Rumunia

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgcznej
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

0%

Nie dotyczy

Stowenia

C49.4 — nowotwdr tkanki tgcznej i tkanki miekkiej

0%

Nie dotyczy
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Panstwo Wskazania Wysokosé Typ finansowania

refundacji w % leku

brzucha

C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgcznej
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki miekkiej

N .
brzucha 0% Nie dotyczy

Stowacja C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tacznej 100% Leki wymienione w
tutowia, nie okreslony ? wykazie kategoryzaciji

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika 0% Nie dotyczy

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

Szwecja C49.6 — nowotwor tkanki migkkiej i tkanki tgcznej 0% Nie dotyczy
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

Wegry C49.6 — nowotwor tkanki migkkiej i tkanki tgcznej 0% Nie dotyczy
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki migkkiej
brzucha

Wielka Brytania | C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgcznej 0% Nie dotyczy
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

C49.4 — nowotwor tkanki fgcznej i tkanki miekkiej
brzucha

Wiochy C49.6 — nowotwor tkanki miekkiej i tkanki tgczne;j 0% Nie dotyczy
tutowia, nie okreslony

C56 — nowotwor ztosliwy jajnika

W rozpatrywanych wskazaniach doksorubicyna liposomlana niepegylowana jest refundowana w 100% w
Butgarii, Danii, Holandii, Islandii i Norwegii jako lek szpitalny oraz w Niemczech i Portugalii za
indywidualng zgoda. Na Stowacji refundacja dotyczy rozpoznania C49.6, a typ finansowania okre$lono
jako: ,leki wymienione w wykazie kategoryzac;ji”.
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych
6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej
Nie dotyczy

6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi
Nie dotyczy

6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodow pierwotnych i wtérnych
Nie dotyczy

6.1.4.Skrécona analiza kliniczna, na podstawie dowodow wtdrnych

W celu okreslenia skutecznosci klinicznej i bezpieczehAstwa ocenianego leku w rozwazanym wskazaniu
przeprowadzono wyszukiwanie wilasne dowodéw naukowych w elektronicznych bazach informacji
medycznej: PubMed, Embase (dostep przez Ovid) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w
dniu 3 wrzesnia 2014 r., strategia obejmowata wszystkie doniesienia do momentu wyszukiwania, nie
zastosowano limitobw czasowych. Ze wzgledu na charakterystyke ocenianych problemdéw zdrowotnych
wyszukiwanie przeprowadzono oddzielnie dla rozpoznan C49.4 i C49.6 oraz oddzielnie dla rozpoznania
C56. Obie strategie wyszukiwania zostaty oparte na stowach kluczowych uwzgledniajgcych przedmiotowe
jednostki chorobowe oraz oceniang technologie. Nie stosowano ograniczen zwigzanych z komparatorami,
punktami koncowymi ani metodykg. Strategie wyszukiwania zaprojektowano iteracyjnie, zastosowano
indeksacje synonimoéw MeSH oraz Thesaurus. W trakcie przeprowadzanego wyszukiwania nie stosowano
zadnych automatycznych filtrow, w zwigzku z czym uzyskano strategie o wysokiej czutosci. Zweryfikowano
rowniez spisy pisSmiennictwa w odnalezionych publikacjach klinicznych w celu wyszukania dodatkowych
publikacji spetniajgcych kryteria wigczenia oraz uwzgledniono pismiennictwo nadestane przez ekspertéw.

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano w rozpoznaniu C49.4 oraz C49.6 w: PubMed 82 rekordy, Embase
(przez Ovid) 58 rekordéw oraz w Cochrane Library 21 rekordéw. Wyszukiwanie dla kodu rozpoznania C56
wykazato w bazie PubMed 46 rekordéw, Embase (przez Ovid) 73 rekordy oraz w Cochrane Library 43
rekordy. W wyniku usuniecia duplikatow oraz wstepnej selekcji na podstawie tytutdéw i abstraktéw do dalszej
analizy zakwalifikowano tacznie 13 publikacji. Ostatecznie, na podstawie analizy petnych tekstow, w
niniejszym raporcie uwzgledniono wyniki 6 publikacji.

Dodatkowo, w celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
medycznej, przeszukano strony internetowe: EMA, URPL i FDA.

6.1.5.Wyniki analizy klinicznej

6.1.5.1. Skutecznosc (efektywnos$c) kliniczna
6.1.5.1.1. Informacje z raportu
Nie dotyczy

6.1.5.1.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej

W wyniku przeszukiwania baz PubMed, Cochrane Library i Embase nie odnaleziono zadnych dowodéw
wtdérnych w postaci przegladéw systematycznych oraz metaanaliz, odnoszgcych sie do stosowania NPLD w
co najmniej jednym z rozpoznah zaklasyfikowanych wg ICD-10 do kodéw: C49.4, C49.6, C56. Co wiecej, nie
odnaleziono takze zadnych dowoddéw pierwotnych wysokiej jakosci (badania randomizowane Il fazy) ani
Sredniej jakosci (badania obserwacyjne) opisujgcych skutecznos¢ kliniczng wnioskowanego produktu
leczniczego w przedmiotowych wskazaniach.
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Dla wskazan C49.4 oraz C49.6 odnaleziono dwie publikacje opisujgce proby kliniczne | fazy typu open-label:

e Mross K et al., Pharmacokinetics of liposomal doxorubicin (TLC-D99; Myocet) in patients with solid
tumors: an open label, single-dose study, Cancer Chemotherapy Pharmacology (2004) 54: 514-524,
2004;

e Stroppa E et al., Phase | study of non-pegylated liposomal doxorubicin in combination with ifosfamide
in adult patients with metastatic soft tissue sarcoma, Invest new Drugs (2010) 28:834-838,

sposrod ktorych pierwsze badato farmakodynamike NPLD ws$réd pacjentéw z guzami litymi, w tym MTM
(22%), natomiast druga z préb klinicznych poswiecona byta pacjentom z przerzutowymi MTM leczonym
NPLD (Myocet) w skojarzeniu z ifosfamidem. Wyniki z publikacji opisano w rozdziale dotyczacym
bezpieczenstwa (Rozdz. 6.1.5.2.2.).

Odnaleziono roéwniez 4 publikacje poswiecone efektywnosci klinicznej przedmiotowej technologii we
wskazaniu C56 (nowotwor ztosliwy jajnika), w tym dwa badania kliniczne 1l fazy:

e Angioli R et al., Liposome-encapsulated doxorubicin citrate in previously treated recurrent/metastatic
gynecological malignancies, Int Gynecol Cancer, 17,88-93, 2007;

¢ Angioli R, et al. Liposome Encapsulated Doxorubicin Citrate (LEDC) as an Alternative Therapeutic
Option for Patients with Recurrent Ovarian Cancer Suffering from Doxorubicin-Related Cutaneous
Toxicity. Chemotherapy 2: 113, 2013;

e Eichbaum M et al.,, Non-pegylated liposome encapsulated doxorubicin as second-line therapy for
patients with platinum-refractory recurrent ovarian cancer: Preliminary data of a multicenter phase I
trial; Archives of Gynecology and Obstetrics, vol./is. 282/(S128), October 2010 (publikacja w postaci
abstraktu);

e Sambataro D. et al., Nonpegylated liposome-encapsulated doxorubicin (NPLED) and cyclophosphamide in
the treatment of platinum-resistant ovarian cancer: Final results of a phase Il study; J Clin Oncol 30, 2012
(suppl; abstr e15544), 2012 (publikacja w postaci abstraktu).

Pierwsza publikacja poswiecona byta zbadaniu skutecznosci i bezpieczehstwa wnioskowanej terapii wsréd
pacjentek z nowotworami ginekologicznymi, w tym z rakiem jajnika. Druga publikacja opisywata leczenie
NPLD jako alternatywe dla pacjentek z nowotworem jajnika i powiktaniami skérnymi wczesniej leczonych
PLD. W trzeciej podano wstepne wyniki proby klinicznej Il fazy, badajgcej efektywno$¢ NPLD stosowanej
jako Il linia leczenia wsréd pacjentek z rakiem jajnika, natomiast w czwartej zawarto podsumowanie wynikéw
préby klinicznej Il fazy, gdzie NPLD podawano w skojarzeniu z cyklofosfamidem.

Ponizej przedstawiono charakterystyke odnalezionych badan oraz uzyskane wyniki dotyczgce efektywnosci
klinicznej.

Angioli 2007

Badanie kliniczne Angioli 2007 zaprojektowano w celu okreslenia skutecznosci i bezpieczenstwa
doksorubicyny liposomalnej w powtoce lipidowej (LEDC — liposome-encapsulated doxorubicin citrate) wérod
pacjentek z nawrotowym/przerzutowym nowotworem ztosliwym. Nie okreslono szczegdtowej metodyki
badania.

Populacja: 36 pacjentek ze ztoSliwymi nowotworami ginekologicznymi, w tym z rakiem jajnika (42%, 15
pacjentek), rakiem endometrium (30%, 11 pacjentek) oraz rakiem szyjki macicy (28%, 10 pacjentek),
zakwalifikowanych do chemioterapii paliatywne;.

Interwencja: doksorubicyna liposomalna w powtoce lipidowej (LEDC — liposome-encapsulated doxorubicin
citrate) w dawce 75 mg/m? lub 60 mg/m2, jako trzecia linia leczenia u 25 pacjentow (70%) lub czwarta linia
leczenia u 11 pacjentéw (30%). Srednia liczba cykli podania LEDC wyniosta 3 (zakres od 2 do 9).

Wyniki: W grupie pacjentdéw z nowotworem jajnika zaobserwowano najwigkszy spos$réd wszystkich
badanych odsetek wystepowania czes$ciowej odpowiedzi na leczenie (20%). Ws$réd grupy chorych z

nowotworem jajnika chorobe stabilng, trwajaca 18 tygodni zaobserwowano u 5 pacjentek (33%), natomiast
progresja choroby nastgpita u 7 kobiet (47%).
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Tabela 19 Skutecznos¢ kliniczna LEDC w nowotworach ginekologicznych [zrédto: Angioli 2007]

Lokalizacja nowotworu Odpowiedz oc/:uzescmwa, n Choroga ';Ztabllna, Progreija oZhoroby,
Jajnik 3/15 (20) 5/15 (33) 7/15 (47)
Endometrium 2/11 (18) 3/11 (27) 6/11 (54)
Szyjka macicy 1/10 (10) 2/10 (20) 7/10 (70)
Razem 6/36 (17) 10/36 (28) 20/36 (55)

Wg autorow badania LEDC wykazata aktywnosé przeciwnowotworowg wsrdéd  pacjentow
z nawrotowym/przerzutowym nowotworem ginekologicznym, a akceptowalng pod wzgledem toksycznosci
dawke leku okres$lono na poziomie 60 mg/mz. Szczegoétowe dane dostepne w publikacji dotyczgce
bezpieczenstwa opisano w Rozdz. 6.1.5.2.2.

Angioli 2013

Badanie Angioli 2013 objeto 43 pacjentki z nawrotowg chorobg nowotworowg jajnika, cierpigce z powodu
toksycznych reakcji skornych. Jako kryterium wiagczenia do badania przyjeto m.in. wystepowanie
erytrodyzestezji dloniowo-podeszwowe] (zespdt reka-stopa) oraz wczesniejsze stosowanie co najmniej
dwoch schematéw chemioterapii. Terapig pierwszej linii u wszystkich wilgczonych do badania byta
karboplatyna. Pacjentki otrzymywaty LEDC dozylnie w dawce 50 mg/m? co 3 tygodnie az do momentu
progresji choroby lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych o nieakceptowalnym poziomie toksycznosci.

Autorzy publikacji podkres$lajg, ze leczenie nawrotowego lub przerzutowego nowotworu jajnika czesto
sprowadza sie wytgcznie do terapii paliatywnej. Wartos¢ terapeutyczna drugiej linii leczenia oraz jej wptyw
na przezycie sg bardzo niewielkie. Substancje aktywne takie jak epirubicyna, etopozyd, topotekan,
gemcytabina czy pegylowana doksorubicyna liposomalna wykazujg poziom odpowiedzi w zakresie od 9% do
33%, ale przedtuzona remisja wystepuje rzadko. Najczestszym lekiem pierwszego wyboru w leczeniu
nawrotowych postaci choroby jest pegylowana doksorubicyna liposomalna (PLD), ktéra ze wzgledu na
wielko$¢ czasteczki podlega wynaczynieniu ze srodbtonkowych struktur nowotworowych. W potaczeniu z
dtuzszym okresem pottrwania nastepuje wzmozony transport substancji do komérek nowotworu, ale
jednoczesnie zwieksza sie ryzyko przedostania sie cytostatyku do zdrowych komoérek organizmu o wiekszej
przepuszczalnosci mikronaczyniowej, szczegdlnie do naczyn wtosowatych rgk i stép. Miejscowa akumulacja
substancji moze powodowac reakcje zapalne skory, zwane zespotem reka-stopa, ktoéry czesto powoduje
redukcje dawki lub opéznienia w leczeniu.

W poréwnaniu do PLD, LEDC wykazuje krétszy okres péitrwania. Réznica ta prawdopodobnie
przyczynia sie¢ do poprawy profilu bezpieczenstwa na korzysé LEDC w przypadkach takich jak
zmniejszenie czestosci/ostrosci przebiegu PPE lub redukcja toksycznosci krazeniowej.

Po 3 pierwszych cyklach leczenia LEDC, 3 sposréd 43 pacjentek wykazaty odpowiedz catkowitg (6%), 9
(20%) odpowiedz czesciowa, 21 (46%) utrzymywato stabilny przebieg choroby, a u 10 pacjentek (23%)
stwierdzono progresje. Planowanej liczbie 6 cykli chemioterapii poddanych zostato 74% pacjentek. Po tym
czasie 3 z 43 pacjentek (6%) w dalszym ciggu byty na etapie catkowitej remisji, 9 pacjentek wykazywato
czesciowg remisje (20%), 16 (37%) badanych utrzymywato stabilny przebieg choroby, a 4 pacjentki (9%)
wyksztatcity progresje choroby.

Autorzy publikacji stwierdzili dobrg tolerancje pacjentek z nowotworem jajnika na leczenie za pomocag LEDC,
tacznie z chorymi, ktére w wyniku ostrych efektéw niepozadanych zmuszone byty przerwaé wczesniejszg
terapie opartg o inne substancje czynne. Terapie LEDC uznano za zasadng jako alternatywe w leczeniu
chorych na nowotwdr jajnika, u ktérych wystepujg ostre objawy toksycznosci wywotanej przez inne schematy
leczenia.

Eichbaum 2010 (dane z wstepnych wynikéw badania, publikacja w postaci abstraktu)

Metodyka: Wieloosrodkowe badanie kliniczne Il fazy zostato przeprowadzone w celu oceny tolerancji
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (NPLD) w leczeniu Il linii pacjentek z nawrotowym nowotworem
jajnika po niepowodzeniu terapii zwigzkami platyny. Dawke NPLD modyfikowano podczas badania, podajgc
75 mg/m2 leku lub 60 mg/mz. Toksyczno$é mierzona byta za pomocg kryteriow CTC-NCI. OdpowiedZ na
leczenie oceniano co 3 kursy terapii za pomocg tomografii komputerowej/rezonansu magnetycznego oraz
poziomu markeréw nowotworowych Ca125. Do badania wtgczono 29 pacjentek.

Wyniki: Odpowiedz catkowita na leczenie (ORR) wyniosta 22%.
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Podsumowanie: NPLD w dawce 60 mg/m2 wydaje sie przynosi¢ dobre efekty leczenia bez jednoczesnego
wystepowania toksycznosci hematologicznej oraz 2z akceptowalnym poziomem  toksycznosci
niehematologicznej (gtéwnie w postaci nudnosci).

Sambataro 2012 (publikacja w postaci abstraktu)

Metodyka: Badanie kliniczne |l fazy typu open-label zostato przeprowadzone w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa dwulekowego schematu terapeutycznego zawierajgcego NPLD oraz cyklofosfamid
u pacjentek z nawrotowym rakiem jajnika. Do badania wtgczono 32 pacjentki z platynoopornym/nawrotowym
nowotworem jajnika, ktére poddane byty wczesniej srednio dwoém liniom leczenia (zakres od 1 do 5). Dawke
leku okreslono dla NPLD na poziomie 60 mg/m?, dla cyklofosfamidu dawka wynosita 600 mg/m?.

Wyniki: Wsréd 30 pacjentek ocenianych pod wzgledem odpowiedzi na leczenie (nie podano przyczyn
wykluczenia z oceny 2 pacjentek), zaobserwowano 5 czesciowych odpowiedzi na leczenie (17%) oraz 10
przypadkéw choroby stabilnej (33%). Sredni czas do progresiji choroby wyniést 13 tygodni, a $redni czas
przezycia 46 tygodni.

Podsumowanie: Wyniki uzyskane w badaniu sg zblizone do innych podejmujgcych przedmiotowy temat.
Autorzy badania stwierdzajg, ze stosowanie NPLD w skojarzeniu z cyklofosfamidem wsréd pacjentek
z platynoopornym/nawrotowym nowotworem jajnika jest skuteczne i bezpieczne, ale schemat ten nie
gwarantuje zmian w rokowaniu.

6.1.5.1.3. Inne odnalezione informacje

W celu zidentyfikowania trwajgcych bgdz planowanych badan klinicznych nad doksorubicyng liposomalng
niepegylowang stosowang w przedmiotowych rozpoznaniach przeszukano internetowe rejestry badan
klinicznych. Zidentyfikowano dwie préby Kkliniczne podejmujgce badania w zakresie stosowania
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w leczeniu raka jajnika:

e NCTO01705158 - Myocet® - Carboplatine in Ovarian Cancer in Relapse, Sensitive to the Platinum
(MYCA); Badanie kliniczne | i Il fazy (pacjenci jeszcze nie rekrutowani); sponsor: ARCAGY/ GINECO
GROUP.

e NCTO01100372 - Liposome-Encapsulated Doxorubicin Citrate With or Without Gemcitabine
Hydrochloride in Treating Patients With Ovarian Epithelial Cancer, Fallopian Tube Cancer, or
Primary Peritoneal Cavity Cancer; randomizowane badanie |l fazy (w trakcie rekrutacji pacjentéw);
sponsor: Medical University Innsbruck.

Obydwa z odnalezionych badan nie zostaty jeszcze wdrozone.

[http://clinicaltrials.gov]

6.1.5.2. Bezpieczeristwo

6.1.5.2.1. Informacje z raportu
Nie dotyczy

6.1.5.2.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej
Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD-10: C49.4, C49.6
Mross 2003

W prébie klinicznej | fazy typu open-label badano farmakokinetyke doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej wsrod pacjentdw z guzami litymi (18 pacjentow). Wsrdd nich 22% stanowili chorzy na MTM.
Wszyscy badani otrzymywali Myocet w dawce 75 mg/m”.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi o mozliwym zwigzku z badanym lekiem byty
nudnosci (94%), zmeczenie (78%) oraz wymioty (67%). Zdarzenia niepozadane stopnia 3. w postaci
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gorgczki, leukopenii, nudnosci i wymiotéw zaobserowano u 11% badanych kazde, a anemie, zmeczenie
i stany zapalne u 6% chorych kazde. U zadnego z pacjentéw nie wystgpita toksycznos¢ niehematologiczna
stopnia 4. U czterech pacjentow wystgpita toksycznosé niehematologiczna stopnia 3. w postaci
podwyzszonego LDH (3 pacjentéw) i hiperbilirubinemii (1 pacjent).

Dwéch pacjentow zakonczyto badanie z powodu zdarzen niepozadanych, jeden z powodu nudnosci
w stopniu 3. i wymiotdw, a takze znaczgcego zmeczenia po trzecim cyklu leczenia, drugi z pacjentéw zmart
na skutek sepsy zwigzanej z progresjg choroby po pierwszym cyklu leczenia.

U pieciu pacjentdéw zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane: sepse oraz zaburzenia moczowodowe
(1 pacjent), dusznosci i niewydolno$¢ oddechowg (1 pacjent), sepse (1 pacjent), zapalenie oskrzeli
(1 pacjent) oraz stany zapalne (1 pacjent).

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane stopnia 4. obejmowaly neutropenie (4 pacjentéw), limfopenie
(2 pacjentéw) oraz leukopenie (1 pacjent). Hematologiczne zdarzenia niepozadane stopnia 3. wystepowaty
w postaci leukopenii (3 pacjentéw), neutropenii (3 pacjentéw) i anemii (2 pacjentéw). Zaden z pacjentéw nie
zostat wykluczony z badania z powodu nieprawidtowosci w wynikach testow laboratoryjnych.

Stroppa 2010

Celem badania klinicznego | fazy typu open-label byto ustalenie maksymalnej tolerowanej dawki oraz
farmakokinetyki produktu leczniczego Myocet w skojarzeniu z ifosfamidem wsrod dorostych pacjentow z
przerzutowymi MTM. Do badania wtaczono 8 pacjentéw z réznymi typami histologicznymi MTM. Dwie
kohorty pacjentow 24—osobowe grupy) otrzymaty do 5 cykli leczenia w postaci dozylnego ifosfamidu w statej
dawce 3000 mg/m”~ w dniach 1-3 w skojarzeniu z eskalowang dawka dozylnego Myocetu podawanego w
dniu 1 co 3 tygodnie az do stwierdzenia toksycznosci wymagajgcej zmniejszenia dawki u co najmmej 1
pacjenta. Poczatkowa dawka Myocetu byta w toku badania zwiekszana systematycznie o 10 mg/m az do 80
mg/m2 Wyjsciowo grupa 1 otrzymata doksorubicyne liposomalng niepegylowang w dawce 40 mg/m a grupa
2 w dawce 50 mg/m*.

Podczas badania u poszczegodinych pacjentéw obserwowano zdarzenia niepozgdane o mozliwym zwigzku
z badanym lekiem w postaciach wymienionych w ponizszej tabeli. Do oceny zdarzen niepozadanych uzyto
klasyfikacji NCI-CTC v3.0, od G1 do G4 w zaleznosci od stopnia toksycznosci.

Tabela 20 Hematologiczne i niehematologiczne zdarzenia niepozadane o potencjalnym zwigzku ze stosowanym
leczeniem doksorubicyng liposomalng niepegylowang wsréd pacjentéw z przerzutowymi MTM

Pacjent P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8

40 40 40 40 50 50 50 50

e Sl CIEICLL LT mg/m2 | mg/m2 | mg/m2 | mg/m2 | mg/m2 | mg/m2 | mg/m2 | mg/m2

Hematologiczne zdarzenia niepozadane

Neutropenia G4 G4 ; ; G4 G3 G4 (,\?li)
Anemia - - - - G3 G3 G3 -
Trombocytopenia - - - - G1 - - -
Niehematologiczne zdarzenia niepozadane

Zmeczenie - - - G1 G1 G2 G1 G1

Alopecja G2 G2 G2 G2 G2 G2 G2 G2
Nudnosci/wymioty - - - G1 G1 G2 - G1
Zapalenie btony sluzowej ) ) ) ) G2 G1 ) G1

jamy ustnej

Zapalenie pecherza

moczowego ] ) ) ) G1 ) l -
Niewydolnos¢ nerek - G2 - - - - - -
Biegunka - - - - G2 - _

G — stopienh toksycznosci; NF — gorgczka neutropeniczna
Za bezpieczng dawke produktu Iecznlczego Myocet (doksorubicyna liposomalna nlepegylowana) u

pacjentow z MTM przyjeto 40 mg/m leku w dniu 1 w skojarzeniu z ifosfamidem w dawce 3000 mg/m w dniu
1-3 co 3 tygodnie.
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Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD-10: C56
Angioli 2007

W grupie 36 pacjentek z jednym z trzech analizowanych nowotworéw ginekologicznych (jajnika,
endometrium oraz szyjki macicy), podczas badania nie zarejestrowano zadnego zgonu z powodu
stosowanego leczenia. Do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych zaliczono mielosupresje, w
szczegoblnosci neutropenie (gtdéwnie po drugim cyklu leczenia). Tylko u jednej z badanych pacjentek
wyksztatcit sie zesgé{ erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej. Dwie sposrdd pacjentek przyjmujgcych LEDC
w dawce 75 mg/m” zawiesity leczenie z powodu gorgczki neutropenicznej, natomiast 9 pacjentek z tej grupy
wymagato zmniejszenia dawki leku 0 25% z powodu toksycznosci hematologicznej (do poziomu 60 mg/mz).

Terapie LEDC uznano za dobrze tolerowang przez pacjentki z nowotworami ginekologicznymi;
korzystniejszy profil bezpieczenstwa wykazano wsrdéd pacjentek przyjmujgcych lek w dawce 60 mg/mz.

Angioli 2013

Ws$&rdd 43 pacjentek z nawrotowym nowotworem jajnika oraz zespotem PPE, po 3 cyklach chemioterapii
LEDC nie zarejestrowano zadnego przypadku zgonu zwigzanego z zastosowanym leczeniem. Najczestszym
zdarzeniem niepozadanym byta mielosupresja. Neutropenia w stopniu G1, G2, G3 wystgpita odpowiednio
u 23%, 34% i 11% pacjentek, a w jednym przypadku stwierdzono gorgczke neutropeniczng (G4), w wyniku
ktérej pacjentka zostata wytgczona z dalszego badania. Siedmiu pacjentkom (16%) zredukowano dawke
leku o 25% w wyniku wystgpienia neutropenii lub anemii stopnia G3. Po 6 cyklach terapii nie
zaobserwowano zadnego przypadku hematologicznej toksycznosci w stopniach G3 oraz G4. Neutropenia
i anemia pozostaty jednak najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (neutropenia w stopniu
G1: 20 pacjentek (46%), w stopniu G2: 15 pacjentek (34%)). W Zzadnym z okreséw obserwacji nie
stwierdzono epizoddéw toksycznosci sercowe).

Tabela 21 Zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowanym leczeniem doksorubicyng liposomalng
niepegylowang wsrod pacjentek z nowotworami ginekologicznymi, w tym jajnika [zrodio: Angioli 2007] oraz
wsrod pacjentek z nowotworem jajnika po 3 cyklach terapii [zrodlo: Angioli 2013]

Agioli 2007 Angioli 2013

Zdarzenia

niepozadane N= 36 N=43

Neutropenia

G1,
n (%)
5 (14)

G2,
n (%)
14 (39)

G3,
n (%)
8 (22)

10 (23)

G2,
n (%)
15 (34)

G3,
n (%)

G4,
n (%)

Anemia

9 (25)

17 (47)

5 (14)

12 (27)

10 (23)

Trombocytopenia

11 (31)

4 (11)

3(7)

2 (5)

Nudnosci i wymioty

4 (11)

1(3)

6 (14)

2 (5)

Zaparcia

3(8)

17 (47)

Erytrodyzestezja
dioniowo-
podeszwowa

*

*

Stany zapalne

1(3)

Alopecja

5(14)

19 E53)

5(_11)

16 237)

Kardiologiczne
(redukcja EF > 10%)

EF — (ang. ejection fraction) frakcja wyrzutowa; G — stopien toksycznosci

Eichbaum 2010

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane obserwowane podczas badania to mdtosci i wymioty u 16
pacjentek (55%) w stopniu | i Il; nie zarejestrowano przypadkow wystgpienia PPE. Hematologiczne
zdarzenia niepozadane lll stopnia wystapity u 2 pacjentek (7%). W wyniku wystepowania powyzszych
zdarzen, zmniejszono dawke leku z 75 mg/m® do 60 mg/mz, po czym nie rejestrowano zdarzeh
niepozgdanych w stopniu Il i IV, z wyjgtkiem trzech pacjentek z reakcjg alergiczng Ill stopnia, ktdrg tatwo
ztagodzono.

Sambataro 2012

Wsréd 32 pacjentek z platynoopornym/nawrotowym nowotworem jajnika zastosowano srednio 3 cykle
chemioterapii NPLD w skojarzeniu z cyklofosfamidem. Zdarzenia niepozadane w stopniu 3 obserwowano
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w postaci: wymiotéw (6%), biegunki (3%), astenii i alopecji. Nie stwierdzono zdarzen niepozadanych w
stopniu 4.

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztoéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych (brak badan poréwnawczych dotyczacych efektywno$ci
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpatrywanych wskazaniach w poréwnaniu z aktywnym
komparatorem) przeprowadzenie analizy ekonomicznej nie jest mozliwe. Utrudnione jest réwniez
jednoznacze wskazanie komparatora dla ocenianej interwencji w omawianych wskazaniach. Nalezy
podkresli¢, ze podawanie lekdw w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z definicji przypadkéw
nietypowych, zachodzgcych woéwczas, gdy nie mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych sposobéw
postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu.

Obok braku danych dotyczacych konsekwencji zdrowotnych, brak rowniez danych pozwalajgcych
oszacowac koszt stosowania ocenianej substancji — dane przekazane przez NFZ nie zawierajg ceny za 1
mg podanego leku. NFZ zastrzega, ze struktura i architektura modutu zgdéd na chemioterapie
niestandardowg oraz komunikatu Kosztéw Leczenia Pacjenta nie pozwala w jednoznaczny sposéb na
bezposrednie powigzanie rzeczywistych kosztéw poniesionych przez Ptatnika w podziale na poszczegodine
substancje czynne w odniesieniu do nr PESEL, ktéremu udzielono swiadczenia w zakresie chemioterapii
niestandardowej, a co za tym idzie niemozliwe jest okreslenie rzeczywistej $redniej ceny mg substanciji
czynnej.

Brak jest danych odnosnie dlugosci wnioskowanego leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng zgode oraz
wyjasnienia czy pozycja ,wartos¢ zgdd” jest wartoscig usredniong wynikajgca z liczby cykli bez wzgledu na
ich dtugos¢ trwania.

Obecnie doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce w
ramach chemioterapii standardowej we wskazaniu nowotwor ztosliwy sutka, a takze we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroba Hodgkina, chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), chtoniaki nieziarnicze
rozlane, obwodowy i skérny chtoniak z komérek T, inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych
pod warunkiem zachodzenia okreslonych istotnych czynnikbw ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Lek dostepny jest dla pacjentéw bezptatnie. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 wrzesnia 2014 r.
(Dz.U.14.64), cena hurtowa brutto produktu leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna
niepegylowana), proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
(proszek i sktadniki do sporzagdzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1
proszek + 1 liposomy + 1 bufor) (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentéw), kod EAN 5909990213559,
wynosi 4422,60 zt (44,226 zt za 1 mg bez RSS). Produkt leczniczy jest jedynym znajdujgcym sie w grupie
limitowej 1014.2 Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum) a wiec cena hurtowa brutto jest tozsama z
wysokoscig limitu finansowania.

Zrodto:[http:/lwww.mz.gov.pl/leki/refu ndacjallista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-
zdrowia/obwieszczenie-ministra-zdrowia-z-dnia-22-sierpnia-2014-r.]

Analiza skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Na podstawie danych NFZ uzyskanych w roku 2013, mozna stwierdzi¢, ze wydatki zwigzane z refundacjg
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w ocenianych wskazaniach w ramach Programu leczenia w
ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w latach 2010-2012 wyniosty 415 191,10 PLN, a
leczeniem objetych byto 22 pacjentow w roku 2011 (wszyscy z rozpoznaniem C56) oraz 20 pacjentow (17 z
rozpoznaniem C56, 2 z rozpoznaniem C49.6 oraz 1 z rozpoznaniem C49.4) w roku 2012.

Pomimo skierowania do NFZ prosby o zaktualizowane dane pismem z dnia 21 sierpnia 2014 r. znak AOTM-
0OT-431-34(3)/PK/2014, na dzien ztozenia niniejszego raportu nie uzyskano odpowiedzi.

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana nie jest rutynowo stosowana u chorych z rozpoznaniami
zakwalifikowanymi do kodéw ICD-10: C49.4, C49.6 oraz C56, brak réwniez epidemiologicznych danych

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 57/102



Doksorubicyna liposomalna niepegylowana w rozpoznaniach zaklasyfikowanych do kodéw rozpoznari ICD-10: C49.4,
C49.6, C56 AOTM-0OT-431-34/2014

literaturowych dotyczacych jej stosowania w tych rozpoznaniach,2 co wyklucza mozliwos¢ przeprowadzenia
rzetelnej analizy wplywu na budzet ptatnika publicznego dla rozpatrywanych wskazan (brak informacji o
liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci i czestotliwosci przyjmowanych dawek
w rozpatrywanym wskazaniu, brak danych na temat rozpowszechnienia doksorubicyny liposomalne;j
niepegylowanej w leczeniu rozwazanych rozpoznan). W zwigzku z wyzej opisanymi ograniczeniami nie jest
mozliwe wyznaczenie kosztu terapii doksorubicyng liposomalng niepegylowang chorych na nowotwor
ztosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej brzucha, nowotwér ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki migkkiej tutowia,
nie okreslony oraz nowotwor ztosliwy jajnika.

W rozdziale 5.1 Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce przedstawiono informacje
dotyczace liczby pacjentdow i wartosci zgdd, ktore byty udzielane pacjentom z jednostkami chorobowymi
C49.4, C49.6 oraz C56.

2 Ponadto, w publikacjach epidemiologicznych nie nalezy spodziewa¢ sie danych dla rozpoznan typu: nowotwor ztosliwy
tkanki tgcznej i tkanki migkkiej tutowia, nie okreslony, poniewaz badania epidemiologiczne mogg dotyczy¢ tylko dobrze
zdefiniowanych rozpoznan.
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/. Podsumowanie

AOTM-0OT-431-34/2014

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Nie dotyczy

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Tabela 22 Argumenty za i przeciwko finansowaniu wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych wg opinii

ekspertéw klinicznych

Argumenty za finansowaniem

whnioskowanej technologii

Argumenty przeciwko finansowaniu
wnioskowanej technologii

Rozpoznanie C49.4, C49.6

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski,
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
Onkologii Klinicznej

,Nie dotyczy — liposomalna doksorubicyna
niepegylowana nie powinna by¢ stosowana u
chorych z rozpoznaniem ztosliwych
nowotworow tkanki tgcznej i tkanki migkkiej.”

~wLiposomalna doksorubicyna niepegylowana
nie powinna by¢ stosowana u chorych z
rozpoznaniem ztosliwych nowotworéw tkanki
taczniej i tkanki migkkiej, poniewaz nie ma
wiarygodnych naukowo dowoddéw na warto$¢
wspomnianego leki w chemioterapii chorych na
wymienione nowotwory.”

1. ,Liposomalna doksorubicyna oceniana w
badaniu Il fazy u chorych na
zaawansowane/przerzutowe miesaki
tkanek  miekkich (MTM) wykazata
jednakowa skuteczno$c¢ jak
doksorubicyna przy lepszym profilu
toksycznosci.

2. Jest to lek rekomendowany przez polskie,
europejskie (ESMO) i amerykanskie
(NCCN) rekomendacje jako opcja
terapeutyczna u chorych na wybrane
MTM (gtéwnie aggresive fibromatosis i
miesaka Kaposiego), biorgc pod uwage,
ze istniejg niewielkie grupy terapeutyczne
w tej grupie nowotwordéw.

3. Jest to powszechnie stosowana opcja o
udowodnionej skutecznosci w leczeniu
miesaka Kaposiego w oparciu o wyniki
badania Ill fazy i analiz retrospektywnych.

4. Leczenie doksorubicyng liposomalng jest
stosowane  rutynowo w  leczeniu
systemowym jedynie w wybranych,
rzadkich  podtypach MTM: miesak
Kaposiego, angiosarcoma i aggressive
fibromatosis (desmoid type).”

1. ,Nie jest to rutynowa opcja postepowania w
wigkszosci typow histologicznych MTM.

2. Brak istotnych badan lll fazy w ogdlnej
populacji chorych na zaawansowane
MTM.”

Rozpoznanie C56

Prof. dr hab. Maciej
Krzakowski,
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
Onkologii Klinicznej

,~Stosowanie liposomalnej doksorubicyny
(postacie — pegylowana i niepegylowana)
moze by¢ rozwazane w drugiej oraz
kolejnych liniach leczenia chorych na raka
jajnika (zaréwno chore platynooporne, jak i
chore wrazliwe lub cze$ciowo wrazliwe na

,Nie dotyczy - stosowanie liposomalnej
doksorubicyny  (postacie = pegylowana i
niepegylowana) moze by¢ rozwazane w drugiej
oraz kolejnych liniach leczenia chorych na raka
jajnika.”
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platyne), co jest uzasadnione wynikami
prospektywnych badan z losowym doborem.”

-~ Myocet jest lekiem o gorszych parametrach
dystrybucji tkankowej w poréwnaniu do leku z
tej samej rodziny- pegylowanej doxorubicyny
liposomalnej, jego role w leczeniu raka jajnika
spetnia doxorubicyna liposomalna pegylowana.

Prof. dr hab. n.
med. Wiodzimierz
Sawicki,
Konsultant Krajowy
w dziedzinie
ginekologii
onkologicznej

-~ opcja leczenia systemowego chorych na
raka jajnika z rozpoznanym nawrotem
choroby

- doksorubicyna liposomalna w poréwnaniu
do konwencjonalnej doksorubicyny wykazuje
korzystniejszy profil bezpieczenstwa ze
wzgledu na mniejszg dystrybucje do tkanek
serca, jelit i blony sluzowej zotgdka”

- Brak badan randomizowanych zastosowania
leku Myocet u chorych na raka jajnika.

Brak prac wykazujgcych przewage w
zastosowaniu leku Myocet w poréwnaniu do
pegylowanej doxorubicyny.”

1. ,Liposomalna doksorubicyna
niepegylowana DLNP) jest
skuteczniejsza niz epirubicyna pod
wzgledem kluczowych punktow

koncowych — czasu trwania odpowiedzi i
czasu przezycia wolnego od progres;ji

7.3.

choroby. . Wykazanie stabilizaciji choroby
. e . . nowotworowej (raka endometrium) u okofo
2. Kardiotoksycznos¢ jest mniejsza zaréwno 27% pacientek bez catkowitej Iub

w przypadku stosowania liposomalnej

czesciowej odpowiedzi w nawrotowym raku

doksorubicyny pegylowane; ' endometrium leczonych wczesniej

niepegylowanej, niz w przypadkach taksanami/pochodnymi platyny — badanie

stosowania konwencjonalnej L P ymi platyny

- . - kliniczne 1l fazy.

doksorubicyny. Stagd wynika mozliwo$é

stosowania wyzszych dawek . Toksycznos¢ hematologiczna, w

maksymalnych dla DLNP. mniejszym stopniu toksyczno$¢ skorna,
3. Obserwowano mniejszg ilosé zapalenie jamy ustnej, nudnosci, wymioty.”

przypadkow zespotu reka-stopa ciezkiego
stopnia (CTC Grade 23) w przypadku
stosowania DLNP w raku piersi.

4. Terapia tansza w przypadku DLNP niz w
przypadku liposomalnej doksorubicyny
pegylowanej.”

* zrodta, na ktére powotuje sie ekspert dotyczg pegylowanej doksorubicyny liposomalnej, a zakres wskazan przez niego
analizowanych jest szerszy niz uwzgledniony w raporcie (odwotania m.in. do miesaka Kaposiego, ktory lezy poza
obszarem zainteresowania niniejszej analizy)

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Przedmiot zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wydania rekomendacji Prezesa AOTM w sprawie usuniecia
Swiadczenia gwarantowanego, realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowej, obejmujgcego
podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej we wskazaniach C49.4 (nowotwor tkanki
tacznej i tkanki miekkiej brzucha), C49.6 (nowotwér tkanki tacznej i tkanki miekkiej tulowia, nie
okreslony) oraz C56 (nowotwor ztosliwy jajnika) (na podstawie art. 31e ustawy o Swiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych).

Problem zdrowotny

C49.4 (nowotwor tkanki tgcznej i tkanki miekkiej brzucha), C49.6 (nowotwdr tkanki tgcznej i miekkiej tutowia,
nie okreslony)

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) w populacji wystepujg rzadko (mniej
niz 1% wszystkich nowotworéw ziosliwych wsréd ludzi), aczkolwiek stanowig bezposrednie zagrozenie
zdrowia. W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéow ztosliwych u osob dorostych, wiekszosé
wystepuje sporadycznie.

Podstawg leczenia MTM jest zapewnienie kontroli miejscowej nowotworu, co mozna osiggng¢ tylko poprzez
radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego oraz — w przypadku przerzutdw - radykalne
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chirurgiczne usuniecie przerzutéw. Chemioterapia u chorych na wiekszo$é typow MTM powinna byé
przeprowadzana tylko w ramach badan klinicznych, a nie szeroko stosowanej praktyki.

C56 (nowotwor ztosliwy jajnika)

Nowotwory jajnika pod wzgledem czestosci wystepowania w Polsce znajdujg sie na 5. miejscu (okoto 3300
zachorowan rocznie) oraz stanowig 4. pod wzgledem czestosci przyczyne zgonéow (okoto 2500) kobiet.
Niespecyficznos¢ objawow powoduje, ze wiekszo$¢ przypadkéow wykrywana jest w zaawansowanym
stadium nowotworu, co utrudnia postepowanie diagnostyczne oraz zmniejsza szanse na catkowite
wyleczenie. Podstawg leczenia pierwotnego jest postepowanie skojarzone, ktoére obejmuje terapie
chirurgiczng oraz chemioterapie.

Alternatywne technologie medyczne

Zdaniem analitykéw AOTM, w rozpatrywanych rozpoznaniach komparatorem pierwszego wyboru dla
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej jest doksorubicyna liposomalna pegylowana, obecnie
refundowana jako lek dostepny w ramach chemioterapii we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.22. do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien
1 wrzesnia 2014 r. (C46 Miesak Kaposi'ego + podpunkty, C50 Nowotwor ztosliwy sutka + podpunkty, C56
Nowotwor ztosliwy jajnika, C90 Szpiczak mnogi i nowotwory ziosliwe z komoérek plazmatycznych +
podpunkty).

Nalezy podkresli¢, ze podawanie lekébw w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z definicji
przypadkoéw nietypowych, zachodzgcych wowczas, gdy nie mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych
sposobow postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu.

Podsumowanie analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Podczas przeprowadzonego wyszukiwania wtasnego Agenciji nie odnaleziono przegladéw systematycznych
ani metaanaliz poddajgcych ocenie skutecznosé i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii medycznej w
rozpatrywanych wskazaniach. Zidentyfikowane badania pierwotne dotyczyly wytgcznie matych populaciji,
czesto obejmujgcych réwniez inne, poza rozpatrywanymi, rozpoznania. Wyniki skuteczno$ci klinicznej sg
wiec na niskim poziomie wiarygodnosci, a celem przeprowadzanych badan byto gtéwnie okreslenie poziomu
bezpieczenstwa NPLD.

Rozpoznanie C49.4, C49.6

Chemioterapia w leczeniu MTM stosowana jest jako jedna z terapii uzupetniajgcych podstawowe leczenie
chirurgiczne. W badaniach klinicznych | fazy podejmujacych temat efektywnosci doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej wsréd pacjentéw z MTM skupiano sie na bezpieczenstwie jej stosowania, farmakokinetyce
oraz ustaleniu optymalnej dawki leku. Nie zidentyfikowano Zrédet informacji na temat skutecznosci klinicznej
badanej substanc;ji.

Na podstawie proby klinicznej | fazy typu open-label badajacej farmakokinetyke doksorubicyny liposomalne;j
niepegylowanej wérdd pacjentdw z guzami litymi stwierdzono, Zze do najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z podawaniem NPLD nalezg: nudnosci (94%), zmeczenie (78%) oraz wymioty
(67%). Zdarzenia niepozadane stopnia 3. w postaci goraczki, leukopenii, nudnosci i wymiotow
zaobserowano u 11% badanych kazde, a anemig, zmeczenie i stany zapalne u 6% chorych kazde. U pieciu
pacjentow zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane: sepse oraz zaburzenia moczowodowe (1
pacjent), dusznosci i niewydolno$¢ oddechowa (1 pacjent), sepse (1 pacjent), zapalenie oskrzeli (1 pacjent)
oraz stany zapalne (1 pacjent) (Mross 2004). Nalezy jednak zauwazy¢, iz badana, nieliczna proba pacjentow
(N=18) sktadata sie jedynie w 22% z pacjentow z MTM, dlatego wyniki uznaje sie za mato wiarygodne.

Wyniki drugiego z badah przeprowadzonego wsréd pacjentéw z przerzutowymi MTM (Stroppa 2010)
wykazatly, ze bezpieczng dawkg produktu leczniczego Myocet (doksorubicyna Iigosomalna niepegylowana)
jest 40 mg/m2 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.

Rozpoznanie C56
Z dostepnych informacji w postaci przegladéw niesystematycznych oraz badan klinicznych | i 1l fazy wynika,
ze we wskazaniu C56 NPLD przejawia aktywnos¢ przeciwnowotworowg na relatywnie niskim poziomie
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(odsetek odpowiedzi — czesciowej lub catkowitej nieprzekraczajacy fagcznie 50%), przy czym dostepne dane
dotyczag stosowania leku w Il lub nastepnych liniach leczenia (na podstawie wstepnych wynikéw badania
Eichbaum 2010 (N=29) odpowiedz catkowita na leczenie wyniosta 22% przy stosowaniu NPLD w Il linii
leczenia, natomiast w prébie klinicznej Sambataro 2012 (N=30) odpowiedz czesciowg stwierdzono u 17%
badanych, a chorobe stabilng u 33%. W przypadku stosowania leku w linii Ill i nastepnych w badaniu Angioli
2013 (N=43) odpowiedz catkowita wyniosta 6%, a odpowiedz cze$ciowa 20%, natomiast w badaniu Angioli
2007 (N=36) u 20% chorych osiggnieto odpowiedz czesciowq).

W poréwnaniu do PLD (najczesciej stosowanej w leczeniu nawrotowych postaci choroby), NPLD wykazuje
krotszy okres péitrwania. Réznica ta prawdopodobnie przyczynia sie do poprawy profilu bezpieczenstwa na
korzys¢ NPLD w przypadkach takich jak zmniejszenie czestosci/ostrosci przebiegu PPE lub redukcja
toksycznosci krazeniowe;.

Podczas terapii wnioskowang substancjg obserwowano ciezkie zdarzenia niepozgdane (stopnia 3. lub 4.) w
postaci neutropenii, anemii, trombocytopenii, PPE, stanéw zapalnych, reakcji alergicznej, przy czym
najczestsze byly neutropenia i anemia.

Autorzy dostepnych publikacji wskazywali na dobrg tolerancje pacjentek z nowotworem jajnika na leczenie
za pomocg NPDL, tgcznie z chorymi, ktéore w wyniku ostrych efektdw niepozadanych zmuszone byty
przerwa¢ wczesniejszg terapie opartg o inne substancje czynne. Terapie NPDL uznano za zasadng jako
alternatywe w leczeniu chorych na nowotwor jajnika, u ktérych wystepujg ostre objawy toksycznosci
wywotanej przez inne schematy leczenia.

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych niemozliwe bylo przeprowadzenia wiarygodnej analizy ekonomicznej dla
stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w ocenianych rozpoznaniach.

Analiza skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych niemozliwe byto przeprowadzenia wiarygodnej analizy wplywu na budzet
ptatnika publicznego.

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Informacje z przegladu rekomendaciji klinicznych wykazaty, ze NPLD nie jest bezposrednio uwzgledniania
w postepowaniu terapeutycznym wsrod chorych ze zdiagnozowanym nowotworem tkanki tgcznej i tkanki
miegkkiej brzucha, nowotworem tkanki miekkiej i tkanki tacznej tutowia, nie okreslonym ani nowotworem
ztosliwym jajnika. Chemioterapia, przyjeta jedynie za leczenie wspomagajgce, opiera sie gtoéwnie na
antracyklinach (najczesciej doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna) we wskazaniach C49.4 oraz C49.6
lub na pochodnych platyny w rozpoznaniu C56. Amerykanska rekomendacja NCCN 2012 wymienia wsrod
substancji zalecanych do stosowania w monoterapii zaawansowanych postaci MTM doksorubicyne
liposomalna, nie precyzujgc jednak typu formulacji leku (pegylowana/niepegylowana).

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczgcych sposobéw
finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (produkt leczniczy Myocet) w Zadnym z
ponizszych wskazan: nowotwdr tkanki tgcznej i tkanki miekkiej brzucha (C49.4), nowotwor tkanki tgcznej i
tkanki miekkiej tutowia, nie okreslony (C49.6), nowotwér ztosliwy jajnika (C56).

Odnaleziono jedynie dokument wydany przez Avon Somerset Wiltshire Cancer Services (ASWCS)
dotyczacy warunkowej refundacji preparatu Myocet w dwédch wskazaniach:

e Leczenie drugiej lub kolejnych linii nawrotowego nowotworu jajnika ws$rdéd kobiet czesciowo
wrazliwych na zwigzki platyny oraz opornych lub czesciowo opornych na leczenie zwigzkami
platyny;

o Leczenie paliatywne nawrotowego raka jajnika, jajowodu Ilub jamy otrzewnowej. Jest to
pozarejestracyjne wskazanie poparte przez NCRI Ovarian Subgroup.

Zgodnie z decyzjg, refundacja moze mie¢ miejsce wytgcznie w sytuacji braku dostepnosci na rynku
preparatu Caelyx (ktéry jest zarejestrowany w ww. wskazaniach), co zostalo zapowiedziane przez jego
producenta — Janssen Pharmaceuticals w listopadzie 2011 r.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 22 sierpnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 wrzesnia
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2014 r. (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.64), doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest obecnie finansowana
ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach chemioterapii standardowej we wskazaniu rejestracyjnym
nowotwér ztosliwy sutka, a takze we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Hodgkina, chfoniak
nieziarniczy guzkowy (grudkowy), chioniaki nieziarnicze rozlane, obwodowy i skérny chioniak z komoérek T,
inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych pod warunkiem zachodzenia okreslonych istotnych
czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak:

1. Choroba wiehcowa;

2. tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=45-50%;

3. Cukrzyca insulinozalezna;

4. Utrwalone migotanie przedsionkéw;

5. Arytmia komorowa;

6. Umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej;

7. Nadcisnienie tetnicze z powiktaniami;

8. Przebyta w przesziosci terapia doksorubicyng konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej
2200mg/m2;

z uwzglednieniem przeciwskazan:

1. Objawowa niewydolnos¢ serca (klasa Il 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 nadci$nienie tetnicze;

6.Niestabilna dfawica piersiowa (klasa CCS Il lub V).

Lek dostepny jest dla pacjentow bezptatnie.

Natomiast w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych, zaklasyfikowanych wg ICD-10 do kodéw C49.4
(nowotwor tkanki tgcznej i tkanki miekkiej brzucha), C49.6 (nowotwodr tkanki fgcznej i tkanki miekkiej tutowia,
nie okreslony) oraz C56 (nowotwor ztosliwy jajnika), doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest obecnie
finansowana wytgcznie w ramach Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

Odnosnie stanu finansowania w innych krajach, w rozpatrywanych wskazaniach doksorubicyna liposomlana
niepegylowana jest refundowana w 100% w Bulgarii, Danii, Holandii, Islandii i Norwegii jako lek szpitalny
oraz w Niemczech i Portugalii za indywidualng zgoda. Na Stowacji refundacja dotyczy rozpoznania C49.6,
a typ finansowania okreslono jako: ,leki wymienione w wykazie kategoryzaciji”.
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9. Zatgczniki

Zat. 1.

Tabela 23 Leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii standardowej we wskazaniach C49.4, C49.6

Substancja czynna

Nazwa leku

Zawartos¢
opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

ucz

(01, ]:]

Wysokosé

Poziom
odptatnosci

Doptata
pacjenta

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 5 ml

5909990816156

1005.0, Carboplatinum

18,9

19,85

limitu

finansowania

14,67

bezptatne 0

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat
do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 15 ml

5909990816163

1005.0, Carboplatinum

41,9

44

44

bezptatne 0

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat
do sporzagdzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 45 ml

5909990816170

1005.0, Carboplatinum

102,06

107,16

107,16

bezptatne 0

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat
do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 60 ml

5909990816187

1005.0, Carboplatinum

193,32

202,99

176

bezptatne 0

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat
do sporzagdzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 100
ml

5909990816194

1005.0, Carboplatinum

270

283,5

283,5

bezptatne 0

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.a 5 ml

5909990450015

1005.0, Carboplatinum

21,6

22,68

14,67

bezptatne 0

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiol.a 15 ml

5909990450022

1005.0, Carboplatinum

46,44

48,76

44

bezptatne 0

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 450 mg

1 fiol.a 45 ml

5909990450039

1005.0, Carboplatinum

140,4

147,42

132

bezptatne 0

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 600 mg

1 fiol.a 60 ml

5909990662753

1005.0, Carboplatinum

187,92

197,32

176

bezptatne 0

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1000 mg

1 fiol.a 100 ml

5909990662760

1005.0, Carboplatinum

270

283,5

283,5

bezptatne 0

Carboplatinum

Carboplatin Accord,

1 fiol.a 5 ml

5909990776726

1005.0, Carboplatinum

15,66

16,44

14,67

bezptatne 0
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koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

Carboplatinum

Carboplatin Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. a 15 ml

5909990776733

1005.0, Carboplatinum

46,99

49,34

44

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. a 45 ml

5909990776740

1005.0, Carboplatinum

123,9

130,1

130,1

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 60 ml

5909990851058

1005.0, Carboplatinum

167,56

175,94

175,94

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Actavis,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 45 ml

5909990787371

1005.0, Carboplatinum

149,43

156,9

132

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Actavis,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990787388

1005.0, Carboplatinum

17,46

18,33

14,67

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Actavis,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 15 ml

5909990787395

1005.0, Carboplatinum

43,2

45,36

44

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Actavis,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 60 ml

5909990787401

1005.0, Carboplatinum

199,24

209,2

176

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer, roztwoér
do wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990477418

1005.0, Carboplatinum

24,84

26,08

14,67

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer, roztwor
do wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.a 15 ml

5909990477425

1005.0, Carboplatinum

41,91

44,01

44

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer, roztwor
do wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.a 45 ml

5909990477432

1005.0, Carboplatinum

102,29

1074

107,4

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg

1 fiol.a 20 ml

5909990180813

1008.0, Cisplatinum

9,03

9,48

9,48

bezptatne
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Cisplatinum

Cisplatin - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 25 mg

1 fiol.a 50 ml

5909990180820

1008.0, Cisplatinum

21,6

22,68

22,68

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.a 100 ml

5909990180837

1008.0, Cisplatinum

37,8

39,69

39,69

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin Actauvis,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909991069698

1008.0, Cisplatinum

8,96

9,41

9,41

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin Actauvis,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

5909991069704

1008.0, Cisplatinum

42,12

44,23

44,23

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin Teva, koncentrat
do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909990722600

1008.0, Cisplatinum

8,64

9,07

9,07

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin Teva, koncentrat
do sporzagdzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

5909990722631

1008.0, Cisplatinum

34,56

36,29

36,29

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin Teva, koncentrat
do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

5909990722648

1008.0, Cisplatinum

67,5

70,88

70,88

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a 10 ml

5909990838745

1008.0, Cisplatinum

8,64

9,07

9,07

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

5909990838752

1008.0, Cisplatinum

20,52

21,55

21,55

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a 50 ml

5909990838769

1008.0, Cisplatinum

34,56

36,29

36,29

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/mi

1 fiol. 2 100 ml

5909990894772

1008.0, Cisplatinum

66,96

70,31

70,31

bezptatne
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Cyclophosphamid

1010.2, Cyclophosphamidum

um Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 p.0 72,52 76,15 76,15 bezptatne
. Endoxan, proszek do .
cy°'°phu‘::pham'd sporzadzenia roztworu do | 1 fiol.s.subs. | 5909990240913 | 1010-1. CVC"’iEhOSpham'd“m 1458 | 15,31 15,31 bezplatne
wstrzykiwan, 200 mg J-
. Endoxan, proszek do ;
Cyclophosphamid | ;.4 dzenia roztworu do | 1 fiols.subs. | 5909990241019 | 10101 Cyclophosphamidum | 54 96 | 57,71 57,71 bezptatne
wstrzykiwan, 1g J-
Dacarbazin Teva, proszek
Dacarbazinum | 90 Sporzadzania roztworu | 10fiola100 | 5649990466924 1012.0, Dacarbazinum 196,73 | 206,57 162,76 bezptatne
do wstrzykiwan i infuzji, mg
100 mg
Dacarbazin Teva, proszek
Dacarbazinum | 90 SPorzadzania roztworu | 10fiol.a200 | 5449990467020 1012.0, Dacarbazinum 310,07 | 325,57 325,52 bezptatne
do wstrzykiwan i infuzji, mg
200 mg
Detimedac 100 mg,
Dacarbazinum | Proszekdosporzadzania | 10 fiol. po 100 | 5644991029500 1012.0, Dacarbazinum 155,03 | 162,78 162,76 bezplatne
roztworu do wstrzykiwan mg
lub infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg,
Dacarbazinum | Proszekdosporzadzania | 1fiol. po 1000 | 5449991029807 1012.0, Dacarbazinum 155,03 | 162,78 162,76 bezptatne
roztworu do infuzji, 1000 mg
mg
Detimedac 200 mg,
Dacarbazinum | Proszekdosporzadzania | 10 fiol. po 200 | 5644991029609 1012.0, Dacarbazinum 310,07 | 325,57 32552 bezplatne
roztworu do wstrzykiwan mg
lub infuzji, 200 mg
Detimedac 500 mg, 1 fiol. po 500
Dacarbazinum proszek do sporzadzania n? 5909991029708 1012.0, Dacarbazinum 77,5 81,38 81,38 bezptatne
roztworu do infuzji, 500 mg 9
Doxorubicinum | Adriblastina PFS, roztwor |4 ) 5 | 5909990471010 1014.1, Doxorubicinum 10,93 | 11,48 9,07 bezplatne
do wstrzykiwan, 2 mg/ml
Doxorubicinum | Adriblastina PFS, roztwor | g o5 1 | 5909990471027 1014.1, Doxorubicinum 36,72 | 38,56 38,56 bezplatne
do wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina R.D., proszek
Doxorubicinum | rozpuszczalnik do 1fiolliof. (+ 1 5909990235612 1014.1, Doxorubicinum 10,93 | 11,48 9,07 bezptatne
sporzadzania roztworu do rozp. 5 ml)
wstrzykiwan, 10 mg
Doxorubicinum | Adriblastina R.D., proszek | 4 &) 1o 5909990235711 1014.1, Doxorubicinum 36,72 | 38,56 38,56 bezptatne

do sporzadzenia roztworu
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do wstrzykiwan, 50 mg

Doxorubicinum

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg

1 fiol.a 5 ml

5909990429011

1014.1, Doxorubicinum

8,64

9,07 9,07

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.a 25 ml

5909990429028

1014.1, Doxorubicinum

43,2

45,36 45,36

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg

1 fiol.a 50 ml

5909990614837

1014.1, Doxorubicinum

86,4

90,72 90,72

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.a 100 ml

5909990614844

1014.1, Doxorubicinum

172,8

181,44 181,44

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990859405

1014.1, Doxorubicinum

16,09

16,89 9,07

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909990859443

1014.1, Doxorubicinum

30,24

31,75 18,14

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

5909990859474

1014.1, Doxorubicinum

38,88

40,82 40,82

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwor do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 75 ml

5909990859481

1014.1, Doxorubicinum

103,68

108,86 108,86

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac,
roztwdr do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

5909990859535

1014.1, Doxorubicinum

138,24

145,15 145,15

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990851386

1014.1, Doxorubicinum

7,34

7,71 7,71

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a 25 ml

5909990851393

1014.1, Doxorubicinum

36,73

38,57 38,57

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

5909990851409

1014.1, Doxorubicinum

135

141,75 141,75

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicinum Accord,

1 fiol.a 10 ml

5909991030599

1014.1, Doxorubicinum

17,28

18,14 18,14

bezptatne
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koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
Myocet, proszek,
dyspersja i rozpuszczalnik | 2 zest. a 3 fiol.
do sporzgdzania (1 proszek + 1
koncentratu dyspersji do liposomy + 1 -
Doxorubicinum | infuzji (proszek i sktadniki | bufor), (2 zest. | 5909990213559 | . 1014.2, Doxorubicinum 4212 | 44226 44226 bezptatne
: . liposomanum nonpegylatum
do sporzgdzania a 1 fiol. dla
koncentratu dyspersiji kazdego z 3
liposomalnej do infuzji), 50 | komponentéw)
mg
Epirubicini Epimedac, roztwér do ) N
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990661497 1015.0, Epirubicinum 43,2 45,36 45,36 bezptatne
Epirubicini Epimedac, roztwér do ) N
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml | 5909990661503 1015.0, Epirubicinum 64,8 68,04 68,04 bezptatne
Epirubicini Epimedac, roztwor do ) L
hydrochloridum wstrzykiwar, 2 mg/ml 1 fiol.a25 ml | 5909990661527 1015.0, Epirubicinum 97,2 102,06 102,06 bezptatne
Epirubicini Epimedac, roztwor do ) L
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/mi 1 fiol.a 50 ml | 5909990661534 1015.0, Epirubicinum 189 198,45 198,45 bezptatne
Epirubicini Epimedac, roztwor do . .
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml | 5909990661541 1015.0, Epirubicinum 378 396,9 396,9 bezptatne
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do ' S
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909991104313 1015.0, Epirubicinum 35,64 | 37,42 37,42 bezptatne
infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do ' R
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml | 5909991104320 1015.0, Epirubicinum 180,36 | 189,38 189,38 bezptatne
infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do ' S
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml | 5909991104337 1015.0, Epirubicinum 361,8 | 379,89 379,89 bezptatne
infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do 1fiol.a 100 ml | 5909991104344 1015.0, Epirubicinum 7236 |75978 759,78 bezptatne
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do
infuzji, 200 mg
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér
p . do wstrzykiwan lub infuzji, 1 fiol. a5 ml 5909990796373 1015.0, Epirubicinum 31,32 32,89 32,89 bezptatne
hydrochloridum 2 mg/ml
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Epirubicin Accord, roztwér

Epirubicini Ay . - ' L
hydrochloridum do wstrzy2k|r\;1vg;1n:rb infuzji, | 1 fiol.a 10 ml | 5909990796380 1015.0, Epirubicinum 61,56 64,64 64,64 bezptatne
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér
P . do wstrzykiwan lub infuzji, | 1 fiol. a 25 ml 5909990796397 1015.0, Epirubicinum 96,12 | 100,93 100,93 bezptatne
hydrochloridum 2 mg/ml
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwor
P ; do wstrzykiwan lub infuzji, | 1 fiol. a 100 ml | 5909990796403 1015.0, Epirubicinum 367,2 | 385,56 385,56 bezptatne
hydrochloridum 2 mg/ml
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér
P . do wstrzykiwan lub infuzji, 1 fiol.a 50 ml 5909991029869 1015.0, Epirubicinum 185,76 | 195,05 195,05 bezptatne
hydrochloridum 2 mg/ml
Epirubicini Episindan, roztwoér do ) N
hydrochloridum wstrzykiwari, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990645275 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,35 35,35 bezptatne
SIS Episindan, roztwor do 1fiol.a 25 ml | 5909990645299 1015.0, Epirubicinum 181,15 | 190,21 190,21 bezptatne
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml
Epirubicini Episindan, roztwér do ) s
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a50 ml | 5909990645305 1015.0, Epirubicinum 199,15 | 209,11 209,11 bezptatne
Epirubicini Episindan, roztwoér do . L
hydrochloridum wstrzykiwari, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml | 5909990645312 1015.0, Epirubicinum 370,83 | 389,37 389,37 bezptatne
L L Farmorubicin PFS, roztwor i
Epirubicini PP 1 fiol.a 5 ml S
hydrochloridum do wstrzyl;;vg\]//amnll infuzji, 2 (szklana) 5909990752416 1015.0, Epirubicinum 32,4 34,02 34,02 bezptatne
Epirubicini Farmorubicin PFS, roztwoér
. do wstrzykiwan i infuzji, 2 1 fiol.a 25 ml 5909990752515 1015.0, Epirubicinum 138,24 | 145,15 145,15 bezptatne
hydrochloridum mg/ml
Etoposid - Ebewe,
Etoposidum koncentrat do 1fiol.a2,5ml | 5909990776016 1016.0, Etoposidum 12,96 | 13,61 8,51 bezptatne
sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe,
Etoposidum koncentrat do 1fiola5ml | 5909990776115 1016.0, Etoposidum 216 | 22,68 17,01 bezptatne
sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe,
Etoposidum koncentrat do 1fiola 10 ml | 5909990776214 1016.0, Etoposidum 432 | 4536 34,02 bezplatne
sporzadzania roztworu do
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe,
Etoposidum koncentrat do 1 fiol.a20 ml | 5909990776313 1016.0, Etoposidum 86,4 90,72 68,04 bezptatne

sporzadzania roztworu do
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infuzji, 400 mg

Etoposidum

Etoposid Actavis,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909991070083

1016.0, Etoposidum

16,2

17,01 17,01

bezptatne

Gemcitabinum

Gembin, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 0,04 g/ml

1 fiol.a 25 ml

5909990832941

1020.0, Gemcitabinum

170,5

179,03 104,33

bezptatne

Gemcitabinum

Gembin, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 0,04 g/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990832958

1020.0, Gemcitabinum

36,78

38,62 20,87

bezptatne

Gemcitabinum

Gembin, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 0,04 g/ml

1 fiol.a 50 ml

5909990832965

1020.0, Gemcitabinum

372,6

391,23 208,66

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcit, proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 38 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909990775200

1020.0, Gemcitabinum

19,44

20,41 20,41

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcit, proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 38 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

5909990775224

1020.0, Gemcitabinum

69,12

72,58 72,58

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcit, proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 38 mg/ml

1fiola2g

5909990818143

1020.0, Gemcitabinum

135

141,75 141,75

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabine Accord,
proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 200 mg

1 fiol.

5909990765577

1020.0, Gemcitabinum

18,36

19,28 19,28

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabine Accord,
proszek do sporzadzania
roztworu do infuzju, 1000

mg

1 fiol.

5909990765584

1020.0, Gemcitabinum

70,2

73,71 73,71

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabine Accord,
proszek do sporzadzania
roztworu do infuzju, 2000

mg

1 fiol.

5909990924868

1020.0, Gemcitabinum

124,2

130,41 130,41

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabine Polfa £6dz,
proszek do sporzgadzania
roztworu do infuzji, 200 mg

1 fiol.

5909990850297

1020.0, Gemcitabinum

20,74

21,78 20,87

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabine Polfa t.6dz,
proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1g

1 fiol.

5909990850365

1020.0, Gemcitabinum

64,1

67,31 67,31

bezptatne
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Gemcitabinum

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.a 2 ml

5909990976072

1020.0, Gemcitabinum

19,87

20,86 20,86

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909990976089

1020.0, Gemcitabinum

99,36

104,33 104,33

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.a 15 ml

5909990976096

1020.0, Gemcitabinum

140,4

147,42 147,42

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.a 20 ml

5909990976102

1020.0, Gemcitabinum

198,72

208,66 208,66

bezptatne

Gemcitabinum

Gemliquid, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.a 20 ml

5909990770052

1020.0, Gemcitabinum

37,8

39,69 20,87

bezptatne

Gemcitabinum

Gemliquid, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1000 mg

1 fiol.a 100 ml

5909990770076

1020.0, Gemcitabinum

189

198,45 104,33

bezptatne

Gemcitabinum

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.a 5 ml

5909990870998

1020.0, Gemcitabinum

37,8

39,69 20,87

bezptatne

Gemcitabinum

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1000 mg

1 fiol.a 25 ml

5909990871032

1020.0, Gemcitabinum

189

198,45 104,33

bezptatne

Gemcitabinum

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 2000 mg

1 fiol.a 50 ml

5909990871049

1020.0, Gemcitabinum

378

396,9 208,66

bezptatne

Idarubicini
hydrochloridum

Idarubicin Teva, roztwor
do wstrzykiwan, 1 mg/ml

1 fiol. po 5 ml

5909990802791

1022.0, Idarubicinum

287,55

301,93 301,93

bezptatne

Idarubicini
hydrochloridum

Idarubicin Teva, roztwor
do wstrzykiwan, 1 mg/ml

1 fiol. po 10 ml

5909990802807

1022.0, Idarubicinum

575,1

603,86 603,86

bezptatne

Idarubicini
hydrochloridum

Zavedos, proszek do
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 5 mg

1 fiol.a 5 ml

5909990236114

1022.0, Idarubicinum

410,4

430,92 301,93

bezptatne

Idarubicini
hydrochloridum

Zavedos, proszek do
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 10 mg

1 fiol.a 10 ml

5909990236213

1022.0, Idarubicinum

766,8

805,14 603,86

bezptatne
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Holoxan, proszek do
Ifosfamidum sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241118 1023.0, Ifosfamidum 120,42 | 126,44 126,44 bezptatne
wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do
Ifosfamidum sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241217 1023.0, lIfosfamidum 217,62 | 228,5 228,5 bezptatne
wstrzykiwan, 2 g
Irinotecani Campto, koncentrat do 2064 2
hydrochloridum | sporzadzania roztworudo | 1 fiol.a15ml | 5909990645060 1025.0, Irinotecanum 1965,96 6 ’ 2064,26 bezptatne
trihydricum infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Campto, koncentrat do
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 2 ml 5909990645176 1025.0, Irinotecanum 237,39 | 249,26 249,26 bezptatne
trihydricum infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Campto, koncentrat do
hydrochloridum | sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909990645183 1025.0, Irinotecanum 651,02 | 683,57 683,57 bezptatne
trihydricum infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Fresenius,
hydrochloridum Sporzé‘:::rﬁgtffzgs’om do | 1fiola2ml | 5909990739059 1025.0, Irinotecanum 20,44 | 21,46 21,46 bezptatne
7 T infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Fresenius,
hydrochloridum Sporzggzr‘:rﬁgtztzg‘v’om do | 1fiolasml | 5909990739066 1025.0, Irinotecanum 47,19 | 49,55 49,55 bezptatne
L LT infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Fresenius,
hydrochloridum sporzall(c?::rﬁgt:gtztc\jioru 4o | 1fiola25mi | 5909990911172 1025.0, Irinotecanum 267,84 | 281,23 281,23 bezplatne
o7 T infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Fresenius,
hydrochloridum sporz::;acrﬁgt:?)tzgl\(/)oru do | 1fiola15mi | 5909990962600 1025.0, Irinotecanum 160,92 | 168,97 168,97 bezptatne
o7 T infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan medac,
hydrochloridum sporz:c(i)::rﬁgtigtztc\jfsoru do | 1fiola2ml | 5909990766482 1025.0, Irinotecanum 37,8 | 39,69 39,69 bezptatne
L e T infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan medac,
hydrochloridum sporzall(c?zr]a(:rﬁgtlr'gtzgs)oru 4o | 1fiolasmi | 5909990766499 1025.0, Irinotecanum 756 | 79,38 79,38 bezplatne
Lo 372 0 infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan medac, ' .
hydrochloridum koncentrat do 1 fiol.a 15 ml 5909990766505 1025.0, Irinotecanum 189 198,45 198,45 bezptatne
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trihydricum sporzgdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan-Ebewe,
hydrochloridum koncentrat do g 1fiola2ml | 5909990871056 1025.0, Irinotecanum 36,18 | 37,99 37,99 bezptatne
trihydricum sporza.dzan“la roztworu do
infuzji, 40 mg
Irinotecani Irinotecan-Ebewe,
hydrochloridum ké’”ce.”“at fo g 1fiol.a5ml | 5909990871087 1025.0, Irinotecanum 81 85,05 85,05 bezptatne
trihydricum SpOFZf'i] zapla roztworu do
infuzji, 100 mg
Irinotecani Irinotecan-Ebewe,
hydrochloridum koncentrat do 1fiol.a7,5ml | 5909990871124 1025.0, Irinotecanum 129,6 | 136,08 136,08 bezptatne
trihydricum sporzgdza_r)la roztworu do
infuzji, 150 mg
Irinotecani Irinotecan-Ebewe,
hydrochloridum koncentrat do do | 1fiola15mi | 5909990871155 1025.0, Irinotecanum 253,8 | 266,49 266,49 bezptatne
trihydricum sporzgdzapla roztworu do
infuzji, 300 mg
Irinotecani Irinotecan-Ebewe,
hydrochloridum koncentrat do 1fiol.a25ml | 5909990871162 1025.0, Irinotecanum 426,6 | 447,93 447,93 bezptatne
trihydricum sporzgdza_r)la roztworu do
infuzji, 500 mg
Methotrexat - Ebewe,
Methotrexatum koncentrat do 1fiol.a 50 ml | 5909990333936 | 1028.2, Methotrexatum inj. 378 | 396,9 396,9 bezptatne
sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml
Methotrexatum Metho“exgté E]Ze""e’ @bl | 50 tapl, 5909990453726 | 1028.3, Methotrexatum p.o 809 | 849 8.49 bezplatne
Methotrexatum Metho“exa:_’ 'm'zbe""e’ tabl., 50 tabl. 5909990453825 |  1028.3, Methotrexatum p.o 16,18 | 16,99 16,99 bezptatne
Methotrexatum Memo“exﬁto' r'f]gewe’ tabl, | 50 tapl. 5909990453924 | 1028.3, Methotrexatum p.o | 32,36 | 33,98 33,98 bezplatne
Methotrexatum Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909990111619 1028.3, Methotrexatum p.o 16,19 17 16,99 bezptatne
Methotrexatum Trexan, tabl., 10 mg 100ptoajb)l -(1 5909990730346 1028.3, Methotrexatum p.o 64,8 68,04 67,96 bezptatne
Paclitaxel Kabi, koncentrat
Paclitaxelum do sporzgdzania roztworu 1 fiol.a 5 ml 5909990874347 1032.0, Paclitaxelum 31,32 32,89 32,89 bezptatne
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum | "2clitaxel Kabi, koncentrat | 4 o\ - 46 7 1 | 5009990874361 1032.0, Paclitaxelum 52,92 | 55,57 55,57 bezplatne

do sporzadzania roztworu
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do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat
do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

5909990874385

1032.0, Paclitaxelum

75,6

79,38 79,38

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

5909990874408

1032.0, Paclitaxelum

151,2

158,76 158,76

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat
do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

5909990874446

1032.0, Paclitaxelum

313,2

328,86 328,86

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 30 mg

1 fiol.a 5 ml

5909990018383

1032.0, Paclitaxelum

43,2

45,36 45,36

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 100 mg

1 fiol.a 16,7 ml

5909990018390

1032.0, Paclitaxelum

143,64

150,82 150,82

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiol.a 25 ml

5909990018406

1032.0, Paclitaxelum

216

226,8 226,8

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 300 mg

1 fiol.a 50 ml

5909990018420

1032.0, Paclitaxelum

432

453,6 453,6

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. a 5 ml

5909990840267

1032.0, Paclitaxelum

31,49

33,06 33,06

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. 2 16,7 ml

5909990840274

1032.0, Paclitaxelum

55,08

57,83 57,83

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. a 50 ml

5909990840281

1032.0, Paclitaxelum

153,68

161,36 161,36

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do

1 fiol.a 25 ml

5909991037086

1032.0, Paclitaxelum

88,56

92,99 92,99

bezptatne
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infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

5909991037093

1032.0, Paclitaxelum

303,48

318,65

318,65

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum TEVA,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 szt. - 1 fiol.a
300 mg

5909990422463

1032.0, Paclitaxelum

453,6

476,28

476,28

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Teva,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 30 mg

5909991060619

1032.0, Paclitaxelum

54

56,7

56,7

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Teva,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 100 mg

5909991060633

1032.0, Paclitaxelum

162

170,1

170,1

bezptatne

Paclitaxelum

Sindaxel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

5909990668878

1032.0, Paclitaxelum

399,6

419,58

419,58

bezptatne

Paclitaxelum

Sindaxel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990976010

1032.0, Paclitaxelum

42,12

44,23

44,23

bezptatne

Paclitaxelum

Sindaxel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 16,67
ml

5909990976027

1032.0, Paclitaxelum

139,32

146,29

146,29

bezptatne

Paclitaxelum

Sindaxel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 43,33
ml

5909990976034

1032.0, Paclitaxelum

843,48

885,65

885,65

bezptatne

Tamoxifenum

Nolvadex D, tabl. powl., 20
mg

30 tabl.

5909990127412

1036.0, Tamoxifenum

17,28

18,14

18,14

bezptatne

Tamoxifenum

Tamoxifen-EGIS, tabl., 20
mg

30 tabl. (3
blist.po 10 szt.)

5909990775316

1036.0, Tamoxifenum

10

10,5

10,5

bezptatne

Temozolomidum

Blastomat, kaps. twarde, 5
mg

5 kaps.

5909991034252

1080.0, Temozolomidum

24,84

26,08

26,08

bezptatne

Temozolomidum

Blastomat, kaps. twarde,
20 mg

5 kaps.

5909991034283

1080.0, Temozolomidum

99,36

104,33

104,33

bezptatne

Temozolomidum

Blastomat, kaps. twarde,
100 mg

5 kaps.

5909991034320

1080.0, Temozolomidum

496,8

521,64

521,64

bezptatne

Temozolomidum

Blastomat, kaps. twarde,

5 kaps.

5909991034351

1080.0, Temozolomidum

695,52

730,3

730,3

bezptatne
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140 mg
Temozolomidum B'aStomﬁté'ganﬁ;' twarde, 5 kaps. 5909991034382 |  1080.0, Temozolomidum | 894,24 | 938,95 938,95 bezptatne
Temozolomidum B'aStomaztéganﬁ;' twarde, 5 kaps. 5909991034429 |  1080.0, Temozolomidum 1242 | 1304,1 1304,1 bezplatne
Temozolomidum | 'emodal. kar';;' twarde, 20 | 5o, 5909990672158 |  1080.0, Temozolomidum | 218,16 | 229,07 147,19 bezplatne
Temozolomidum Temo"ag’o‘gaﬁ% twarde, 5 kaps. 5909990672172 | 1080.0, Temozolomidum | 10908 | 119> 735,97 bezptatne
Temozolomidum Temo"agskoafnsé twarde, 5 kaps. 5909990672196 |  1080.0, Temozolomidum 2727 | 29937 1839,93 bezptatne
Temozolomidum TemOdaL’ 4"03&2 twarde, 5 kaps. 5909990672219 |  1080.0, Temozolomidum | 1527,12 16%3’4 1030,36 bezplatne
Temozolomidum Tem°da;’8koafnsé twarde, 5 kaps. 5909990672233 | 1080.0, Temozolomidum | 196344 | 29510 1324,75 bezptatne
Temozolomidum | 'omodal k;‘;& twarde, 5 5 kaps. 5909990716999 |  1080.0, Temozolomidum 5454 | 57,27 36,8 bezplatne
Temozolomidum Temggg’"g’rﬁgps' 5 kaps. 4037353009967 1080.0, Temozolomidum 35,64 | 37,42 36,8 bezptatne
Temozolomidum Te{:v‘;:gid‘;% r'%ps' 5 kaps. 4037353009974 |  1080.0, Temozolomidum 1404 | 147,42 14719 bezptatne
Temozolomidum Temomedac, kaps. 5 kaps. 4037353009981 1080.0, Temozolomidum | 700,92 | 735,97 735,97 bezplatne
twarde, 100 mg
Temozolomidum Temomedac, kaps. 5 kaps. 4037353009998 1080.0, Temozolomidum 972 | 10206 1020,6 bezptatne
twarde, 140 mg
Temozolomidum Temomedac, kaps. 5 kaps. 4037353010000 1080.0, Temozolomidum 1080 | 1134 1134 bezptatne
twarde, 180 mg
Temozolomidum Temomedac, kaps. 5 kaps. 4037353010017 |  1080.0, Temozolomidum | 1500,12 | 12721 157513 bezptatne
twarde, 250 mg 3
Temozolomidum | 'emostad, 'ﬁgs' twarde, 5 5 szt. 5909990805082 |  1080.0, Temozolomidum 243 | 2552 2552 bezplatne
Temozolomidum Temos‘tadz’okfn%s' twarde, 5 szt. 5909990805105 |  1080.0, Temozolomidum 972 |102,06 102,06 bezplatne
Temozolomidum Temosm%giﬁ;' twarde, 5 sat. 5909990805136 |  1080.0, Temozolomidum | 466,56 | 489,89 489,89 bezpatne
Temozolomidum Temosm%iﬁ;' twarde, 5 szt. 5909990805150 |  1080.0, Temozolomidum 680,4 | 714,42 714,42 bezplatne
Temozolomidum Temosmﬁ’égarﬁ;' twarde, 5 szt. 5909990805174 |  1080.0, Temozolomidum 874,8 | 918,54 918,54 bezplatne
Temozolomidum Temostad, kaps. twarde, 5 szt. 5909990805198 1080.0, Temozolomidum 1215 1275,7 1275,75 bezptatne
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250 mg 5
Temozolomidum | 'emoZolomide Glenmark, 5 kaps. 5909991061258 |  1080.0, Temozolomidum 24,84 | 26,08 26,08 bezptatne
kaps. twarde, 5 mg
Temozolomidum | 'emozolomide Glenmark, 5 kaps. 5909991061265 |  1080.0, Temozolomidum 99,36 | 104,33 104,33 bezptatne
kaps. twarde, 20 mg
Temozolomidum | 'emozolomide Glenmark, 5 kaps. 5909991061272 |  1080.0, Temozolomidum 4968 | 521,64 521,64 bezplatne
kaps. twarde, 100 mg
Temozolomidum | 'emozolomide Glenmark, 5 kaps. 5909991061289 |  1080.0, Temozolomidum | 695,52 | 730,3 730,3 bezptatne
kaps. twarde, 140 mg
Temozolomidum | 'emozolomide Glenmark, 5 kaps. 5909991061296 |  1080.0, Temozolomidum | 894,24 | 938,95 938,95 bezptatne
kaps. twarde, 180 mg
Temozolomidum | 'emozolomide Glenmark, 5 kaps. 5909991061302 |  1080.0, Temozolomidum 1242 | 1304,1 1304,1 bezplatne
kaps. twarde, 250 mg
Temozolomidum | 'emozolomide Polpharma, | ) 5.1y | 5909991054687 |  1080.0, Temozolomidum 3591 | 37,71 36,8 bezptatne
kaps. twarde, 5 mg
Temozolomidum | 'eMozolomide Polpharma, |y 55,1y | 5009991054724 |  1080.0, Temozolomidum | 143,64 | 150,82 147,19 bezplatne
kaps. twarde, 20 mg
Temozolomidum | 'eMozolomide Polpharma, | 5 o1y | 5009991054823 1080.0, Temozolomidum 7182 | 754,11 735,97 bezptatne
kaps. twarde, 100 mg
Temozolomidum | 'emozolomide Polpharma, | ) 5.1y | 5909991054922 |  1080.0, Temozolomidum | 1005,48 | 1027 1030,36 bezptatne
kaps. twarde, 140 mg 5
Temozolomidum | 'eMozolomide Polpharma, |y 551y | 5009991054953 |  1080.0, Temozolomidum | 1292,76 | 13574 1324,75 bezplatne
kaps. twarde, 180 mg
Temozolomidum | 'eMozolomide Polpharma, | 5 o1y | 5009991055004 1080.0, Temozolomidum 17955 | 18852 1839,93 bezptatne
kaps. twarde, 250 mg 8
Temozolomidum Temozolomide Teva, 5 kaps. (but.) | 5909990744701 1080.0, Temozolomidum 35,64 | 37,42 36,8 bezptatne
kaps. twarde, 5 mg
Temozolomidum | emozolomide Teva, | g5 (hut) | 5909990744725 |  1080.0, Temozolomidum 1188 | 124,74 124,74 bezpatne
kaps. twarde, 20 mg
Temozolomidum Temozolomide Teva, 5 kaps. (but.) | 5909990744749 1080.0, Temozolomidum 626,4 |657,72 657,72 bezptatne
kaps. twarde, 100 mg
Temozolomidum Temozolomide Teva, 5 kaps. (but.) | 5909990744763 1080.0, Temozolomidum 864 | 907,2 907,2 bezptatne
kaps. twarde, 140 mg
Temozolomidum | emozolomide Teva, 1 g5 (hut) | 5909990744787 |  1080.0, Temozolomidum 1080 | 1134 1134 bezpatne
kaps. twarde, 180 mg
Temozolomidum | | emozolomide Teva, | 5\ ity | 5909990746057 |  1080.0, Temozolomidum 1512 | 15876 1587,6 bezplatne
kaps. twarde, 250 mg
Tepadina, proszek do
Thiotepa sporzadzania koncentratu 1 fiol. 5909990893546 1037.0, Thiotepa 577,8 | 606,69 551,12 bezptatne
roztworu do infuzji, 15 mg
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Thiotepa

Tepadina, proszek do
sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg

1 fiol.

5909990893553

1037.0, Thiotepa

3499,2

36741 3674.16

bezptatne

Topotecanum

Hycamtin, proszek do
sporzgdzania koncentratu
do sporzadzania roztworu

do infuzji, 1 mg

5 fiol.

5909990223244

1038.1, Topotecanum in;.

539,46

566,43 566,43

bezptatne

Topotecanum

Hycamtin, proszek do
sporzadzania koncentratu
do sporzgdzania roztworu

do infuzji, 4 mg

1 fiol.a 17 ml

5909990489626

1038.1, Topotecanum in;.

431,57

453,15 453,15

bezptatne

Topotecanum

Potactasol, proszek do
sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 1 mg

1 fiol.

5909990845187

1038.1, Topotecanum in;.

97,2

102,06 102,06

bezptatne

Topotecanum

Potactasol, proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 4 mg

1 fiol.

5909990845194

1038.1, Topotecanum inj.

625,03

656,28 544,32

bezptatne

Topotecanum

Topotecan Accord,
proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 4 mg

1 fiol. a4 ml

5909990796595

1038.1, Topotecanum inj.

319,36

335,33 335,33

bezptatne

Topotecanum

Topotecan Hospira,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 4 mg/4 ml

5 fiol.a 4 ml

5909990904297

1038.1, Topotecanum in;.

1593

1672,6

5 1672,65

bezptatne

Topotecanum

Topotecan medac,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 1 ml

5909990924660

1038.1, Topotecanum inj.

78,3

82,22 82,22

bezptatne

Topotecanum

Topotecan medac,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 2 ml

5909990924677

1038.1, Topotecanum in;.

156,6

164,43 164,43

bezptatne

Topotecanum

Topotecan medac,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 4 ml

5909990924684

1038.1, Topotecanum inj.

313,2

328,86 328,86

bezptatne

Topotecanum

Topotecan Teva,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/mi

5 fiol.a 1 ml

5909990717125

1038.1, Topotecanum inj.

810

850,5 680,4

bezptatne

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

81/102




Doksorubicyna liposomalna niepegylowana w rozpoznaniach zaklasyfikowanych do kodéw rozpoznari ICD-10: C49.4, C49.6, C56

AOTM-0T-431-34/2014

Topotecanum

Topotecan Teva,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

5 fiol.a 4 ml

5909990717149

1038.1, Topotecanum in;.

2592

2721,6 2721,6

bezptatne

Topotecanum

Topotecanum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a 1 ml

5909990984756

1038.1, Topotecanum inj.

98,29

103,2 103,2

bezptatne

Topotecanum

Topotecanum Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a4 ml

5909990984770

1038.1, Topotecanum in;.

319,36

335,33 335,33

bezptatne

Vinblastini sulfas

Vinblastin-Richter, proszek
i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 5 mg

10 fiol.s.subs.

(+ rozp.)

5909990117321

1040.0, Vinblastinum

216

226,8 226,8

bezptatne

Vincristini sulfas

Vincristine Teva, roztwoér
do wstrzykiwan, 1 mg/ml

1 fiol.a 1 ml

5909990669493

1041.0, Vincristinum

25,92

27,22 27,22

bezptatne

Vincristini sulfas

Vincristine Teva, roztwoér
do wstrzykiwan, 1 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990669523

1041.0, Vincristinum

125,28

131,54 131,54

bezptatne

Vincristini sulfas

Vincristin-Richter, proszek
i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 1 mg

10 fiol.s.subs.

(+ rozp.)

5909990117413

1041.0, Vincristinum

259,2

272,16 272,16

bezptatne

Vinorelbinum

Navelbine, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.a 1 ml

5909990173617

1042.1, Vinorelbinum inj

648

680,4 612,36

bezptatne

Vinorelbinum

Navelbine, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.a 5 ml

5909990173624

1042.1, Vinorelbinum inj

2916

3061,8 3061,8

bezptatne

Vinorelbinum

Navelbine, kaps. migkkie,
20 mg

1 kaps.

5909990945016

1042.2, Vinorelbinum p.o.

174,59

183,32 183,32

bezptatne

Vinorelbinum

Navelbine, kaps. migkkie,
30 mg

1 kaps.

5909990945115

1042.2, Vinorelbinum p.o.

261,88

274,97 274,97

bezptatne

Vinorelbinum

Navirel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.a 1 ml

5909990573325

1042.1, Vinorelbinum inj

745,2

782,46 612,36

bezptatne

Vinorelbinum

Navirel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

10 fiol.a 5 ml

5909990573349

1042.1, Vinorelbinum inj

1490,4

1564,9

2 1564,92

bezptatne
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Vinorelbinum

Neocitec, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 1 ml

5909990668045

1042.1, Vinorelbinum inj

64,8

68,04

61,24

bezptatne

Vinorelbinum

Neocitec, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

5909990668052

1042.1, Vinorelbinum inj

291,6

306,18

306,18

bezptatne

Zal. 2.

Tabela 24 Leki refundowane dostepne w ramach programu lekowego w rozpoznaniu C56

Substancja

czynna

Nazwa leku

Zawartos¢

opakowania

Kod EAN

Grupa limitowa

Wysokosé

limitu

finansowania

odptatnosci

Poziom

Doptata
pacjenta

Avastin, koncentrat do 1095.0, Leki p-nowotworowe,
Bevacizumabum | sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 4 ml 5909990010486 przeciwciata monoklonalne - 1350 | 1417,5 1417.,5 bezptatne 0
infuzji, 100 mg/4 ml bewacyzumab
Avastin, koncentrat do 1095.0, Leki p-nowotworowe,
Bevacizumabum | sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 16 ml | 5909990010493 przeciwciata monoklonalne - 5400 5670 5670 bezptatne 0
infuzji, 400 mg/16 ml bewacyzumab

Zat. 3.

Tabela 25 Leki refundowane w ramach katalogu chemioterapii standardowej we wskazaniu C56

Substancja czynna

Nazwa leku

Zawartos¢

Kod EAN

CHB

Wysokos¢ limitu

Poziom

Doptata

Bleomycini sulphas

Bleomedac, proszek do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke

opakowania

1 fiol.a 10 ml

5909990946983

Grupa limitowa

1003.0, Bleomycinum

97,2

102,06

finansowania

102,06

odptatnosci

bezptatne

pacjenta

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 5 ml

5909990816156

1005.0, Carboplatinum

18,9

19,85

14,67

bezptatne

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 15 ml

5909990816163

1005.0, Carboplatinum

41,9

44

44

bezptatne

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 45 ml

5909990816170

1005.0, Carboplatinum

102,06

107,16

107,16

bezptatne

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do

1 fiol. po 60 ml

5909990816187

1005.0, Carboplatinum

193,32

202,99

176

bezptatne
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infuzji, 10 mg/ml

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. po 100
ml

5909990816194

1005.0, Carboplatinum

270

283,5

283,5

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 50 mg

1 fiol.a 5 ml

5909990450015

1005.0, Carboplatinum

21,6

22,68

14,67

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 150 mg

1 fiol.a 15 ml

5909990450022

1005.0, Carboplatinum

46,44

48,76

44

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 450 mg

1 fiol.a 45 ml

5909990450039

1005.0, Carboplatinum

140,4

147,42

132

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 600 mg

1 fiol.a 60 ml

5909990662753

1005.0, Carboplatinum

187,92

197,32

176

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1000 mg

1 fiol.a 100 ml

5909990662760

1005.0, Carboplatinum

270

283,5

283,5

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990776726

1005.0, Carboplatinum

15,66

16,44

14,67

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. a 15 ml

5909990776733

1005.0, Carboplatinum

46,99

49,34

44

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. a 45 ml

5909990776740

1005.0, Carboplatinum

123,9

130,1

130,1

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 60 ml

5909990851058

1005.0, Carboplatinum

167,56

175,94

175,94

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Actavis,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 45 ml

5909990787371

1005.0, Carboplatinum

149,43

156,9

132

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Actavis,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990787388

1005.0, Carboplatinum

17,46

18,33

14,67

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Actavis,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 15 ml

5909990787395

1005.0, Carboplatinum

43,2

45,36

44

bezptatne
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Carboplatinum

Carboplatin Actavis,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 60 ml

5909990787401

1005.0, Carboplatinum

199,24

209,2

176

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer, roztwoér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990477418

1005.0, Carboplatinum

24,84

26,08

14,67

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer, roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.a 15 ml

5909990477425

1005.0, Carboplatinum

41,91

44,01

44

bezptatne

Carboplatinum

Carboplatin Pfizer, roztwér do
wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.a 45 ml

5909990477432

1005.0, Carboplatinum

102,29

107,4

107,4

bezptatne

Chlorambucilum

Leukeran, tabl. powl., 2 mg

25 tabl.

5909990345618

1099.0, Chlorambucilum

241,48

253,55

253,55

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg

1 fiol.a 20 ml

5909990180813

1008.0, Cisplatinum

9,03

9,48

9,48

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 25 mg

1 fiol.a 50 ml

5909990180820

1008.0, Cisplatinum

21,6

22,68

22,68

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 50 mg

1 fiol.a 100 ml

5909990180837

1008.0, Cisplatinum

37,8

39,69

39,69

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin Actavis, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909991069698

1008.0, Cisplatinum

8,96

9,41

9,41

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin Actavis, koncentrat
do sporzagdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

5909991069704

1008.0, Cisplatinum

42,12

44,23

44,23

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/mi

1 fiol.a 10 ml

5909990722600

1008.0, Cisplatinum

8,64

9,07

9,07

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

5909990722631

1008.0, Cisplatinum

34,56

36,29

36,29

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatin Teva, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

5909990722648

1008.0, Cisplatinum

67,5

70,88

70,88

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/mi

1 fiol. a 10 ml

5909990838745

1008.0, Cisplatinum

8,64

9,07

9,07

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

5909990838752

1008.0, Cisplatinum

20,52

21,55

21,55

bezptatne
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Cisplatinum

Cisplatinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a 50 ml

5909990838769

1008.0, Cisplatinum

34,56

36,29 36,29

bezptatne

Cisplatinum

Cisplatinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a 100 ml

5909990894772

1008.0, Cisplatinum

66,96

70,31 70,31

bezptatne

Cyclophosphamidu

m

Endoxan, drazetki, 50 mg

50 draz.

5909990240814

1010.2, Cyclophosphamidum

p.o.

72,52

76,15 76,15

bezptatne

Cyclophosphamidu

m

Endoxan, proszek do
sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 200 mg

1 fiol.s.subs.

5909990240913

1010.1, Cyclophosphamidum

inj.

14,58

15,31 15,31

bezptatne

Cyclophosphamidu

m

Endoxan, proszek do
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1g

1 fiol.s.subs.

5909990241019

1010.1, Cyclophosphamidum

inj.

54,96

57,71 57,71

bezptatne

Dacarbazinum

Dacarbazin Teva, proszek do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg

10 fiol.a 100
mg

5909990466924

1012.0, Dacarbazinum

196,73

206,57 162,76

bezptatne

Dacarbazinum

Dacarbazin Teva, proszek do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan i infuzji, 200 mg

10 fiol.a 200
mg

5909990467020

1012.0, Dacarbazinum

310,07

325,57 325,52

bezptatne

Dacarbazinum

Detimedac 100 mg, proszek
do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg

10 fiol. po 100
mg

5909991029500

1012.0, Dacarbazinum

155,03

162,78 162,76

bezptatne

Dacarbazinum

Detimedac 1000 mg, proszek
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1000 mg

1 fiol. po 1000
mg

5909991029807

1012.0, Dacarbazinum

155,03

162,78 162,76

bezptatne

Dacarbazinum

Detimedac 200 mg, proszek
do sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg

10 fiol. po 200
mg

5909991029609

1012.0, Dacarbazinum

310,07

325,57 325,52

bezptatne

Dacarbazinum

Detimedac 500 mg, proszek
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 500 mg

1 fiol. po 500
mg

5909991029708

1012.0, Dacarbazinum

77,5

81,38 81,38

bezptatne

Docetaxelum

Camitotic, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.a 1 ml

5909990810987

1013.0, Docetaxelum

71,28

74,84 74,84

bezptatne

Docetaxelum

Camitotic, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.a 4 ml

5909990810994

1013.0, Docetaxelum

147,96

155,36 155,36

bezptatne

Docetaxelum

Camitotic, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.a 7 ml

5909990811007

1013.0, Docetaxelum

1474,29

1548 1548

bezptatne
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Docetaxelum

Docetaxel - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 2 ml

5909990777006

1013.0, Docetaxelum

237,6

249,48

249,48

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 8 ml

5909990777020

1013.0, Docetaxelum

972

1020,6

1020,6

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel - Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 16 ml

5909990850280

1013.0, Docetaxelum

1047,6

1099,98

1099,98

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.a 1 ml

5909990994557

1013.0, Docetaxelum

59,4

62,37

62,37

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.a 4 ml

5909990994564

1013.0, Docetaxelum

226,8

238,14

238,14

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel Accord, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.a 8 ml

5909990994601

1013.0, Docetaxelum

453,6

476,28

476,28

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel Hospira, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 2 ml

5909990786466

1013.0, Docetaxelum

59,4

62,37

62,37

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel Hospira, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 8 ml

5909990786473

1013.0, Docetaxelum

237,6

249,48

249,48

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel Hospira, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml

1 fiol.a 16 ml

5909990786480

1013.0, Docetaxelum

475,2

498,96

498,96

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 80 mg/4ml

1 fiolka po 4 ml

5909990994328

1013.0, Docetaxelum

864

907,2

907,2

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 120 mg/6ml

1 fiolka po 6ml

5909990994342

1013.0, Docetaxelum

1296

1360,8

1360,8

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 160 mg/8ml

1 fiolka po 8ml

5909990994359

1013.0, Docetaxelum

1728

1814,4

1814,4

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 180 mg/9ml

1 fiolka po 9 ml

5909990994366

1013.0, Docetaxelum

1944

2041,2

2041,2

bezptatne

Docetaxelum

Docetaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do

1 fiolka po 1 ml

5909991030001

1013.0, Docetaxelum

216

226,8

226,8

bezptatne
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infuzji, 20 mg/ml

Doxorubicinum

Adriblastina PFS, roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990471010

1014.1, Doxorubicinum

10,93

11,48 9,07

bezptatne

Doxorubicinum

Adriblastina PFS, roztwér do
wstrzykiwan, 2 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

5909990471027

1014.1, Doxorubicinum

36,72

38,56 38,56

bezptatne

Doxorubicinum

Adriblastina R.D., proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 10 mg

1 fiol.liof. (+
rozp. 5 ml)

5909990235612

1014.1, Doxorubicinum

10,93

11,48 9,07

bezptatne

Doxorubicinum

Adriblastina R.D., proszek do
sporzadzenia roztworu do
wstrzykiwan, 50 mg

1 fiol.liof.

5909990235711

1014.1, Doxorubicinum

36,72

38,56 38,56

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg

1 fiol.a 5 ml

5909990429011

1014.1, Doxorubicinum

8,64

9,07 9,07

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 50 mg

1 fiol.a 25 ml

5909990429028

1014.1, Doxorubicinum

43,2

45,36 45,36

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg

1 fiol.a 50 ml

5909990614837

1014.1, Doxorubicinum

86,4

90,72 90,72

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 200 mg

1 fiol.a 100 ml

5909990614844

1014.1, Doxorubicinum

172,8

181,44 181,44

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac, roztwor
do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990859405

1014.1, Doxorubicinum

16,09

16,89 9,07

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac, roztwor
do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909990859443

1014.1, Doxorubicinum

30,24

31,75 18,14

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac, roztwor
do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

5909990859474

1014.1, Doxorubicinum

38,88

40,82 40,82

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac, roztwor
do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 75 ml

5909990859481

1014.1, Doxorubicinum

103,68

108,86 108,86

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicin medac, roztwor
do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

5909990859535

1014.1, Doxorubicinum

138,24

145,15 145,15

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2 mg/mi

1 fiol.a 5 ml

5909990851386

1014.1, Doxorubicinum

7,34

7,71 7,71

bezptatne

Doxorubicinum

Doxorubicinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. a 25 ml

5909990851393

1014.1, Doxorubicinum

36,73

38,57 38,57

bezptatne
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Doxorubicinum Accord,

Doxorubicinum koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 100 ml 5909990851409 1014.1, Doxorubicinum 135 141,75 141,75 bezptatne
roztworu do infuzji, 2 mg/mi
Doxorubicinum Accord,
Doxorubicinum koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 10 ml 5909991030599 1014.1, Doxorubicinum 17,28 | 18,14 18,14 bezptatne
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Caelyx, koncentrat do 1014.3. Doxorubicinum
liposomanum sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 5909990983018 l oso.m’anum eaviatum 1836 | 1927,8 1927,8 bezptatne
pegylatum infuzji, 2 mg/ml P pegy
Epirubicini Epimedac, roztwor do ) S
hydrochloridum wstrzykiwari, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990661497 1015.0, Epirubicinum 43,2 45,36 45,36 bezptatne
Epirubicini Epimedac, roztwor do ) R
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990661503 1015.0, Epirubicinum 64,8 68,04 68,04 bezptatne
Epirubicini Epimedac, roztwor do ) L
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990661527 1015.0, Epirubicinum 97,2 | 102,06 102,06 bezptatne
Epirubicini Epimedac, roztwér do ' N
hydrochloridum wstrzykiwari, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990661534 1015.0, Epirubicinum 189 198,45 198,45 bezptatne
Epirubicini Epimedac, roztwér do ) S
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/m| 1 fiol.a 100 ml 5909990661541 1015.0, Epirubicinum 378 396,9 396,9 bezptatne
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat
P - do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 5 ml 5909991104313 1015.0, Epirubicinum 35,64 | 37,42 37,42 bezptatne
hydrochloridum . -
infuzji, 10 mg
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat
p . do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 25 ml 5909991104320 1015.0, Epirubicinum 180,36 | 189,38 189,38 bezptatne
hydrochloridum . -
infuzji, 50 mg
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat
P . do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 50 ml 5909991104337 1015.0, Epirubicinum 361,8 | 379,89 379,89 bezptatne
hydrochloridum ; »
infuzji, 100 mg
Epirubicini Epirubicin - Ebewe, koncentrat
p . do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 100 ml 5909991104344 1015.0, Epirubicinum 723,6 | 759,78 759,78 bezptatne
hydrochloridum ; -
infuzji, 200 mg
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do
hydrochloridum wstrzykw:qg/lrl:]tl) infuzji, 2 1 fiol. a5 ml 5909990796373 1015.0, Epirubicinum 31,32 | 32,89 32,89 bezptatne
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do
hydrochloridum wstrzyklw;r;;/IrL:]tl) infuzji, 2 1 fiol.a 10 ml 5909990796380 1015.0, Epirubicinum 61,56 64,64 64,64 bezptatne
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do
P wstrzykiwan lub infuzji, 2 1 fiol. a 25 ml 5909990796397 1015.0, Epirubicinum 96,12 | 100,93 100,93 bezptatne

hydrochloridum

mg/ml
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Epirubicin Accord, roztwér do

Epirubicini S . " ) L
hydrochloridum wstrzyklw;r;]);tla infuzji, 2 1 fiol. a100 ml| 5909990796403 1015.0, Epirubicinum 367,2 | 385,56 385,56 bezptatne
Epirubicini Epirubicin Accord, roztwér do
hydrochloridum wstrzyklw;r;/Irl:]tl) infuzji, 2 1 fiol.a 50 ml 5909991029869 1015.0, Epirubicinum 185,76 | 195,05 195,05 bezptatne
Epirubicini Episindan, roztwér do ) s
hydrochloridum wstrzykiwari, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990645275 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,35 35,35 bezptatne
Epirubicini Episindan, roztwor do ) N
hydrochloridum wstrzykiwari, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990645299 1015.0, Epirubicinum 181,15 | 190,21 190,21 bezptatne
Epirubicini Episindan, roztwor do ) N
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990645305 1015.0, Epirubicinum 199,15 | 209,11 209,11 bezptatne
Epirubicini Episindan, roztwér do . .
hydrochloridum wstrzykiwari, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990645312 1015.0, Epirubicinum 370,83 | 389,37 389,37 bezptatne
Epirubicini | Farmorubicin PFS, roztwordo | 1 fiolabml | 5944990750416 1015.0, Epirubicinum 324 | 3402 34,02 bezptatne
hydrochloridum | wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml (szklana)
Epirubicini Farmorubicin PFS, roztwér do ) N
hydrochloridum | wstrzykiwar i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990752515 1015.0, Epirubicinum 138,24 | 145,15 145,15 bezptatne
Etoposid - Ebewe, koncentrat
Etoposidum do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 2,5 ml 5909990776016 1016.0, Etoposidum 12,96 | 13,61 8,51 bezptatne
infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat
Etoposidum do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 5 ml 5909990776115 1016.0, Etoposidum 21,6 22,68 17,01 bezptatne
infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat
Etoposidum do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 10 ml 5909990776214 1016.0, Etoposidum 43,2 45,36 34,02 bezptatne
infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat
Etoposidum do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 20 ml 5909990776313 1016.0, Etoposidum 86,4 90,72 68,04 bezptatne
infuzji, 400 mg
Etoposid Actavis, koncentrat
Etoposidum do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 5 ml 5909991070083 1016.0, Etoposidum 16,2 17,01 17,01 bezptatne
infuzji, 20 mg/ml
5 Fluorouracil - Ebewe,
Fluorouracilum roztwor do wstrzykiwan i 1 fiol.a 100 ml 5909990336258 1018.0, Fluorouracilum 72,36 75,98 75,98 bezptatne
infuzji, 50 mg/ml
5 Fluorouracil - Ebewe,
Fluorouracilum roztwor do wstrzykiwan i 1 fiol.a 20 ml 5909990450633 1018.0, Fluorouracilum 14,57 15,3 15,3 bezptatne
infuzji, 1000 mg
Fluorouracilum 5 Fluorouracil - Ebewe, 5amp.a5ml | 5909990450657 1018.0, Fluorouracilum 18,21 | 19,12 19,12 bezptatne

roztwor do wstrzykiwan i
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infuzji, 250 mg

Fluorouracilum

Fluorouracil 1000 medac,
roztwor do wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol.a 20 ml

5909990477913

1018.0, Fluorouracilum

14,57

15,3 15,3

bezptatne

Fluorouracilum

Fluorouracil 500 medac,
roztwor do wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909990477814

1018.0, Fluorouracilum

7,56

7,94 7,94

bezptatne

Fluorouracilum

Fluorouracil 5000 medac,
roztwor do wstrzykiwan, 50
mg/ml

1 fiol.a 100 ml

5909990478019

1018.0, Fluorouracilum

72,85

76,49 76,49

bezptatne

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord, roztwor
do wstrzykiwan lub infuzji, 50
mg/ml

1 fiol. a 5 ml

5909990774777

1018.0, Fluorouracilum

3,63

3,71 3,71

bezptatne

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord, roztwor
do wstrzykiwan lub infuzji, 50
mg/ml

1 fiol. a 10 ml

5909990774784

1018.0, Fluorouracilum

7,34

7,71 7,71

bezptatne

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord, roztwor
do wstrzykiwan lub infuzji, 50
mg/ml

1 fiol. @ 20 ml

5909990774791

1018.0, Fluorouracilum

14,15

14,86 14,86

bezptatne

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord, roztwor
do wstrzykiwan lub infuzji, 50
mg/ml

1 fiol. a 100 ml

5909990774807

1018.0, Fluorouracilum

70,25

73,76 73,76

bezptatne

Fluorouracilum

Fluorouracil Accord, roztwor
do wstrzykiwan lub infuzji, 50
mg/ml

1 fiol.a 50 ml

5909990900961

1018.0, Fluorouracilum

34,56

36,29 36,29

bezptatne

Gemcitabinum

Gembin, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 0,04 g/ml

1 fiol.a 25 ml

5909990832941

1020.0, Gemcitabinum

170,5

179,03 104,33

bezptatne

Gemcitabinum

Gembin, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 0,04 g/ml

1 fiol.a 5 ml

5909990832958

1020.0, Gemcitabinum

36,78

38,62 20,87

bezptatne

Gemcitabinum

Gembin, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 0,04 g/ml

1 fiol.a 50 ml

5909990832965

1020.0, Gemcitabinum

372,6

391,23 208,66

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcit, proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 38 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909990775200

1020.0, Gemcitabinum

19,44

20,41 20,41

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcit, proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 38 mg/ml

1 fiol.a 50 ml

5909990775224

1020.0, Gemcitabinum

69,12

72,58 72,58

bezptatne
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Gemcitabinum

Gemcit, proszek do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 38 mg/ml

1fiola2g

5909990818143

1020.0, Gemcitabinum

135

141,75 141,75

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabine Accord, proszek
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.

5909990765577

1020.0, Gemcitabinum

18,36

19,28 19,28

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabine Accord, proszek
do sporzgdzania roztworu do
infuzju, 1000 mg

1 fiol.

5909990765584

1020.0, Gemcitabinum

70,2

73,71 73,71

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabine Accord, proszek
do sporzgdzania roztworu do
infuzju, 2000 mg

1 fiol.

5909990924868

1020.0, Gemcitabinum

124,2

130,41 130,41

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabine Polfa £odz,
proszek do sporzadzania
roztworu do infuzji, 200 mg

1 fiol.

5909990850297

1020.0, Gemcitabinum

20,74

21,78 20,87

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabine Polfa todz,
proszek do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1g

1 fiol.

5909990850365

1020.0, Gemcitabinum

64,1

67,31 67,31

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.a 2 ml

5909990976072

1020.0, Gemcitabinum

19,87

20,86 20,86

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.a 10 ml

5909990976089

1020.0, Gemcitabinum

99,36

104,33 104,33

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.a 15 ml

5909990976096

1020.0, Gemcitabinum

140,4

147,42 147,42

bezptatne

Gemcitabinum

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.a 20 ml

5909990976102

1020.0, Gemcitabinum

198,72

208,66 208,66

bezptatne

Gemcitabinum

Gemliquid, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.a 20 ml

5909990770052

1020.0, Gemcitabinum

37,8

39,69 20,87

bezptatne

Gemcitabinum

Gemliquid, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1000 mg

1 fiol.a 100 ml

5909990770076

1020.0, Gemcitabinum

189

198,45 104,33

bezptatne

Gemcitabinum

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.a 5 ml

5909990870998

1020.0, Gemcitabinum

37,8

39,69 20,87

bezptatne

Gemcitabinum

Gemsol, koncentrat do
sporzadzania roztworu do

1 fiol.a 25 ml

5909990871032

1020.0, Gemcitabinum

189

198,45 104,33

bezptatne
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infuzji, 1000 mg

Gemsol, koncentrat do

Gemcitabinum sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5909990871049 1020.0, Gemcitabinum 378 396,9 208,66 bezptatne
infuzji, 2000 mg
Holoxan, proszek do
Ifosfamidum sporzgdzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241118 1023.0, Ifosfamidum 120,42 | 126,44 126,44 bezptatne
wstrzykiwan, 1g
Holoxan, proszek do
Ifosfamidum sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241217 1023.0, Ifosfamidum 217,62 | 228,5 228,5 bezptatne
wstrzykiwan, 2 g
Irinotecani Campto, koncentrat do
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 15 ml 5909990645060 1025.0, Irinotecanum 1965,96 | 2064,26 2064,26 bezptatne
trihydricum infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Campto, koncentrat do
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 2 ml 5909990645176 1025.0, Irinotecanum 237,39 | 249,26 249,26 bezptatne
trihydricum infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Campto, koncentrat do
hydrochloridum sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909990645183 1025.0, Irinotecanum 651,02 | 683,57 683,57 bezptatne
trihydricum infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Fresenius,
hydrochloridum koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 2 ml 5909990739059 1025.0, Irinotecanum 20,44 | 21,46 21,46 bezptatne
trihydricum roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Fresenius,
hydrochloridum koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 5909990739066 1025.0, Irinotecanum 47,19 | 49,55 49,55 bezptatne
trihydricum roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Fresenius,
hydrochloridum koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 25 ml 5909990911172 1025.0, Irinotecanum 267,84 | 281,23 281,23 bezptatne
trihydricum roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Fresenius,
hydrochloridum koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 15 ml 5909990962600 1025.0, Irinotecanum 160,92 | 168,97 168,97 bezptatne
trihydricum roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan medac, koncentrat
hydrochloridum | do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 2 ml 5909990766482 1025.0, Irinotecanum 37,8 39,69 39,69 bezptatne
trihydricum infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan medac, koncentrat
hydrochloridum | do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 5 ml 5909990766499 1025.0, Irinotecanum 75,6 79,38 79,38 bezptatne
trihydricum infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan medac, koncentrat
hydrochloridum | do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 15 ml 5909990766505 1025.0, Irinotecanum 189 198,45 198,45 bezptatne
trihydricum infuzji, 20 mg/ml
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Irinotecani Irinotecan-Ebewe, koncentrat
hydrochloridum | do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 2 ml 5909990871056 1025.0, Irinotecanum 36,18 | 37,99 37,99 bezptatne
trihydricum infuzji, 40 mg
Irinotecani Irinotecan-Ebewe, koncentrat
hydrochloridum | do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol.a 5 ml 5909990871087 1025.0, Irinotecanum 81 85,05 85,05 bezptatne
trihydricum infuzji, 100 mg
Irinotecani Irinotecan-Ebewe, koncentrat
hydrochloridum | do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 7,5 ml 5909990871124 1025.0, Irinotecanum 129,6 | 136,08 136,08 bezptatne
trihydricum infuzji, 150 mg
Irinotecani Irinotecan-Ebewe, koncentrat
hydrochloridum | do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 15 ml 5909990871155 1025.0, Irinotecanum 253,8 | 266,49 266,49 bezptatne
trihydricum infuzji, 300 mg
Irinotecani Irinotecan-Ebewe, koncentrat
hydrochloridum | do sporzadzania roztworu do | 1 fiol.a 25 ml 5909990871162 1025.0, Irinotecanum 426,6 | 447,93 447,93 bezptatne
trihydricum infuzji, 500 mg
Melphalanum Alkeran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 5909990283514 1098.0, Melphalanum 292,05 | 306,65 306,65 bezptatne
Methotrexat - Ebewe,
Methotrexatum koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 50 ml 5909990333936 1028.2, Methotrexatum inj. 378 396,9 396,9 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Methotrexatum | Methotrexat - r'ize""e’ tabl, 2,51 50 tap, 5000990453726 | 1028.3, Methotrexatum p.o | 8,09 | 8,49 8,49 bezptatne
Methotrexatum | Vethotrexat 'mEgbewe' t@bl, 5 | 50 tapi. 5909990453825 | 1028.3, Methotrexatum p.o | 16,18 | 16,99 16,99 bezplatne
Methotrexatum | Methotrexat 'ﬁge‘”e’ tabl, 10| 50 tap, 5909990453924 | 1028.3, Methotrexatum p.o | 32,36 | 33,98 33,98 bezplatne
Methotrexatum Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909990111619 1028.3, Methotrexatum p.o | 16,19 17 16,99 bezptatne
Methotrexatum Trexan, tabl., 10 mg 100ptc?jb)|. ( 5909990730346 1028.3, Methotrexatum p.o 64,8 68,04 67,96 bezptatne
Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909990874347 1032.0, Paclitaxelum 31,32 | 32,89 32,89 bezptatne
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania roztworu do |1 fiol.a 16,7 ml| 5909990874361 1032.0, Paclitaxelum 52,92 | 55,57 55,57 bezptatne
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml 5909990874385 1032.0, Paclitaxelum 75,6 79,38 79,38 bezptatne
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5909990874408 1032.0, Paclitaxelum 151,2 | 158,76 158,76 bezptatne

infuzji, 6 mg/ml
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Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

5909990874446

1032.0, Paclitaxelum

313,2

328,86

328,86

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 30 mg

1 fiol.a 5 ml

5909990018383

1032.0, Paclitaxelum

43,2

45,36

45,36

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 100 mg

1 fiol.a 16,7 ml

5909990018390

1032.0, Paclitaxelum

143,64

150,82

150,82

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 150 mg

1 fiol.a 25 ml

5909990018406

1032.0, Paclitaxelum

216

226,8

226,8

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 300 mg

1 fiol.a 50 ml

5909990018420

1032.0, Paclitaxelum

432

453,6

453,6

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. a 5 ml

5909990840267

1032.0, Paclitaxelum

31,49

33,06

33,06

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. 2 16,7
ml

5909990840274

1032.0, Paclitaxelum

55,08

57,83

57,83

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. @ 50 ml

5909990840281

1032.0, Paclitaxelum

153,68

161,36

161,36

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 25 ml

5909991037086

1032.0, Paclitaxelum

88,56

92,99

92,99

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 100 ml

5909991037093

1032.0, Paclitaxelum

303,48

318,65

318,65

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum TEVA,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 6 mg/ml

1 szt. - 1 fiol.a
300 mg

5909990422463

1032.0, Paclitaxelum

453,6

476,28

476,28

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Teva, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 30 mg

5909991060619

1032.0, Paclitaxelum

54

56,7

56,7

bezptatne

Paclitaxelum

Paclitaxelum Teva, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.a 100 mg

5909991060633

1032.0, Paclitaxelum

162

1701

170,1

bezptatne

Paclitaxelum

Sindaxel, koncentrat do
sporzadzania roztworu do

1 fiol.a 50 ml

5909990668878

1032.0, Paclitaxelum

399,6

419,58

419,58

bezptatne
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infuzji, 6 mg/ml

Sindaxel, koncentrat do

Paclitaxelum sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 5 ml 5909990976010 1032.0, Paclitaxelum 4212 | 44,23 44,23 bezptatne
infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do 1 fiol.a 16.67
Paclitaxelum sporzgdzania roztworu do .mI ’ 5909990976027 1032.0, Paclitaxelum 139,32 | 146,29 146,29 bezptatne
infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do 1 fiol.a 43.33
Paclitaxelum sporzadzania roztworu do .mI ’ 5909990976034 1032.0, Paclitaxelum 843,48 | 885,65 885,65 bezptatne
infuzji, 6 mg/ml
Tamoxifenum Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990127412 1036.0, Tamoxifenum 17,28 18,14 18,14 bezptatne
Tamoxifenum Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg in;Optc‘)?‘t‘)Il(-J (jzt ) 5909990775316 1036.0, Tamoxifenum 10 10,5 10,5 bezptatne
Tepadina, proszek do
Thiotepa sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909990893546 1037.0, Thiotepa 577,8 | 606,69 551,12 bezptatne
roztworu do infuzji, 15 mg
Tepadina, proszek do
Thiotepa sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909990893553 1037.0, Thiotepa 3499,2 |3674,16 3674,16 bezptatne
roztworu do infuzji, 100 mg
Hycamtin, proszek do
Topotecanum | SPorzadzania koncentratu do 5 fiol. 5909990223244 1038.1, Topotecanum inj. | 539,46 | 566,43 566,43 bezptatne
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg
Hycamtin, proszek do
Topotecanum | SPorzadzania koncentratudo | 4 g o 47 i | 5909990489626 1038.1, Topotecanum inj. | 431,57 | 453,15 453,15 bezptatne
sporzadzania roztworu do
infuzji, 4 mg
Topotecanum | 1yeamtin, kaﬁf‘é twarde, 0,25 | 44 1aps. 5909990643134 | 1038.2, Topotecanum p.o. | 386,1 | 405,41 405,41 bezptatne
Topotecanum Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 5909990643141 1038.2, Topotecanum p.o. | 1544,4 |1621,62 1621,62 bezptatne
Potactasol, proszek do
Topotecanum sporzadzania koncentratu 1 fiol. 5909990845187 1038.1, Topotecanum inj. 97,2 | 102,06 102,06 bezptatne
roztworu do infuzji, 1 mg
Potactasol, proszek do
Topotecanum sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5909990845194 1038.1, Topotecanum inj. | 625,03 | 656,28 544,32 bezptatne
infuzji, 4 mg
Topotecan Accord, proszek do
Topotecanum sporzadzania koncentratu 1 fiol. a4 ml 5909990796595 1038.1, Topotecanum inj. 319,36 | 335,33 335,33 bezptatne
roztworu do infuzji, 4 mg
Topotecanum | Topotecan Hospira, koncentrat| 5 fiol.a 4 ml 5909990904297 1038.1, Topotecanum inj. 1593 |1672,65 1672,65 bezptatne
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do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 4 mg/4 ml

Topotecanum

Topotecan medac, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 1 ml

5909990924660

1038.1, Topotecanum inj.

78,3

82,22

82,22

bezptatne

Topotecanum

Topotecan medac, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 2 ml

5909990924677

1038.1, Topotecanum inj.

156,6

164,43

164,43

bezptatne

Topotecanum

Topotecan medac, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

1 fiol.a 4 ml

5909990924684

1038.1, Topotecanum inj.

313,2

328,86

328,86

bezptatne

Topotecanum

Topotecan Teva, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

5 fiol.a 1 ml

5909990717125

1038.1, Topotecanum inj.

810

850,5

680,4

bezptatne

Topotecanum

Topotecan Teva, koncentrat
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml

5 fiol.a 4 ml

5909990717149

1038.1, Topotecanum inj.

2592

2721,6

27216

bezptatne

Topotecanum

Topotecanum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a1 ml

5909990984756

1038.1, Topotecanum in;.

98,29

103,2

103,2

bezptatne

Topotecanum

Topotecanum Accord,
koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. a4 ml

5909990984770

1038.1, Topotecanum in;.

319,36

335,33

335,33

bezptatne

Vinblastini sulfas

Vinblastin-Richter, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, 5 mg

10 fiol.s.subs.

(+ rozp.)

5909990117321

1040.0, Vinblastinum

216

226,8

226,8

bezptatne
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Zal. 4

Tabela 26 Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie PUBMED dla wskazania C49.4 oraz C49.6

Lp. Zapytanie Wynik
#1 . ((softltissue*[TitIe/Abstract]) OR cqnnective 199116
tissue*[Title/Abstract]) OR sarcoma*[Title/Abstract]
((((neoplasm[MeSH Terms]) OR neoplasm|[Title/Abstract]) OR
#2 tumor(Title/Abstract]) OR cancer[Title/Abstract]) OR 3025348
carcinoma([Title/Abstract]
#3 (connective and soft tissue neoplasms[MeSH Terms]) 195210
#4 (#1) AND #2 92497
#5 (#3) OR #4 235794
#6 doxorubicin[MeSH Terms] 42767
#7 (doxorubicin*[Title/Abstract]) OR anthracycl*[Title/Abstract] 36578
#8 (#6) OR #7 59329
#9 liposom* 39146
#10 (#8) AND #9 2779
#11 (((nonpegylat*[TitIe/Abstr.act]) OR non-pegylat*[Title/Abstract]) 39438
OR encapsulat*[Title/Abstract]) OR non pegylat*
#12 myocet[Title/Abstract] 47
#13 (#16) AND #17 734
#14 (#18) OR #19 749
#15 (#5) AND #20 82
Zat. 5
Tabela 27 Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie PUBMED we wskazaniu C56
Lp. Zapytanie Wynik
#1 ovarian neoplasm[MeSH Terms] 63383
#2 ovar*[Title/Abstract] 201320
43 (((cancer[TiftIe/Abstract]) OR neop_lasm[Tit!e/Abstract]) OR 1808791
tumor[Title/Abstract]) OR carcinoma[Title/Abstract]
#4 (#2) AND #3 69714
#5 (#1) OR #4 90959
#6 doxorubicin[MeSH Terms] 42767
#7 (doxorubicin*[Title/Abstract]) OR anthracycl*[Title/Abstract] 36578
#8 (#6) OR #7 59329
#9 liposom*[Title/Abstract] 39146
#10 (#8) AND #9 2779
(((nonpegylat*[Title/Abstract]) OR non-pegylat*[Title/Abstract])
#11 OR ""non pegylated™'[Title/Abstract]) OR 39438
encapsulat*[Title/Abstract]
#12 (#10) AND #11 734
#13 myocet[Title/Abstract] 47
#14 (#12) OR #13 479
#15 (#5) AND #14 46
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Zat. 6
Tabela 28 Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library dla wskazania C49.4 oraz C49.6
Lp. Zapytanie Wynik
3931
#2 connective tissue 1137
#3 sarcoma 1207
#4 #1 or #2 or #3 5654
#5 neoplasm 47299
#6 tumor 26250
#7 cancer 80201
#8 carcinoma 19898
#9 #5 or #6 or #7 or #8 98618
#10 MeSH descriptor: [Neoplasms, Connective and Soft Tissue] 1311
explode all trees
#11 #4 and #9 1690
#12 #10 or #11 2513
#13 MeSH descriptor: [Doxorubicin] explode all trees 3377
#14 doxorubicin 4677
#15 anthracycl* 1202
#16 #13 #14 or #15 3772
#17 liposom* 926
#18 #16 and #17 159
#19 nonpegylat* 7
#20 non-pegylat* 35
#21 non pegylat® 655
#22 encapsulat* 587
#23 #19 or #20 or #21 or #22 1243
#24 #18 and #23 83
#25 Myocet 20
#26 #24 or #25 94
#27 #12 and #26 21
Zat. 7
Tabela 29 Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library dla wskazania C56
Lp. Zapytanie Wynik
#1 MeSH descriptor: [Ovarian Neoplasms] explode all trees 1384
#2 ovar* 8406
#3 cancer 80201
#4 neoplasm 47299
#5 tumor 26250
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Lp. Zapytanie Wynik
#6 carcinoma 19898
#7 #3 or #4 or #5 or #6 98618
#8 #2 and #7 3898
#9 #1 or #8 3914
#10 MeSH descriptor: [Doxorubicin] explode all trees 3377
#11 doxorubicin 4677
#12 anthracycl* 1202
#13 #10 or #11 or #12 6008
#14 liposom* 926
#15 #13 and #14 295
#16 nonpegylat* 7
#17 non-pegylat* 35
#18 non pegylat* 655
#19 encapsulat* 587
#20 #16 or #17 or #18 or #19 1243
#21 #20 and #15 117
#22 myocet 20
#23 #21 or #22 127
#24 #23 and #9 43

Zat. 8

'(I'::I;eéa 30 Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase (dostep przez Ovid) dla wskazania C49.4 oraz
Lp. Zapytanie Wynik
#1 soft tissue.ti,ab,kw. 79406
#2 connective tissue.ti,ab,kw. 41110
#3 sarcoma.ti,ab,kw. 51454
#4 1or2or3 160744
#5 neoplasm.ti,ab,kw. 59404
#6 tumor-.ti,ab,kw. 873063
#7 cancer.ti,ab,kw. 1284287
#8 carcinoma.ti,ab,kw. 454568
#9 5or6or7or8 1985883
#10 4 and 9 45961
#11 soft tissue tumor/ 7874
#12 10 or 11 50696
#13 doxorubicin/ 117488
#14 doxorubicin.ti,ab,kw. 33388
#15 "anthracycl*".ti,ab,kw. 14529
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Lp. Zapytanie Wynik
#16 13 o0r 14 or 15 128170
#17 "liposom*".ti,ab,kw. 43220
#18 16 and 17 4730
#19 "nonpegylat™.ti,ab,kw. 115
#20 "non-pegylat™.ti,ab,kw. 411
#21 "non pegylat*".ti,ab,kw. 411
#22 "encapsulat*".ti,ab,kw. 41473
#23 19 or 20 or 21 or 22 41922
#24 18 and 23 1142
#25 Myocet.ti,ab,kw. 110
#26 24 or 25 1168
#27 12 and 26 58

Zal. 9

Tabela 31 Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase (dostep przez Ovid) dla wskazania C56
Lp. Zapytanie Wynik
#1 neoplasm.ti,ab,kw. 59404
#2 tumor-.ti,ab,kw. 873063
#3 cancer.ti,ab,kw. 1284287
#4 carcinoma.ti,ab,kw. 454568
#5 1or2or3or4 1985883
#6 "ovar*".ti,ab,kw. 196503
#7 5and 6 81825
#8 ovary tumor/ 17843
#9 7or8 87489
#10 doxorubicin/ 117488
#11 doxorubicin.ti,ab,kw. 33388
#12 "anthracycl*".ti,ab,kw. 14529
#13 10 or 11 or 12 128170
#14 "liposom*".ti,ab,kw. 43220
#15 13 and 14 4730
#16 "nonpegylat*".ti,ab,kw. 115
#17 "non-pegylat*.ti,ab,kw. 411
#18 "non pegylat*".ti,ab,kw. 411
#19 "encapsulat*".ti,ab,kw. 41473
#20 16 or17 or 18 or 19 41922
#21 15 and 20 1142
#22 Myocet.ti,ab,kw. 110
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C49.6, C56
#23 21 0r22 1168
#24 9and 23 73

Zat. 10 Diagram QUOROM

Diagram wigczenia publikacji do analizy dla doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49.4, C49.6

PubMed: N= 82

Embase: N= 58

!

Cochrane: N= 21

A 4

Weryfikacja na podstawie tytutu i

abstraktu: N= 161

A

A\ 4

v

Weryfikacja w
oparciu o petne

teksty: N=7
Publikacje z innych R
zrodet: N=0 "
v
Do analizy
wigczono:
N=2

Zat. 11. Diagram QUOROM

Diagram wigczenia publikacji do analizy dla doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C56

PubMed: N= 46

| Embase: N=73 |

+

Wykluczono N= 154 z powodu
braku zgodnosci tytutu i
abstraktu z przedmiotem analizy

I

A 4

v
Weryfikacja na podstawie tytutu i

abstraktu: N= 162

Cochrane: N=43

Weryfikacja w
oparciu o pelne
teksty: N=6
Publikacje z innych N
zrédet: N=0 T
v
Do analizy
wigczono:
N=4

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

A\ 4

Wykluczono N= 136 z powodu
braku zgodnosci tytutu i
abstraktu z przedmiotem analizy
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