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Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki
tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwér ztosliwy trabki Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0. o
zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

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 pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503, z p6zn.
zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktérych dokonano wyfaczenia jawnosci: Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

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

Zakres wyfgczenia 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 dokonujacy wyfaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnos$ci: osoba fizyczna.
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we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki
tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwér ztosliwy trabki Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

Zastosowane skroty:

AIDS - (ang. Acquired Immunodeficiency Syndrome) zespoét nabytego niedoboru odpornosci

AMG 386 - inhibitor Tie-2

CD4 — (ang. cluster of differentation 4) marker wystepujacy na powierzchni komoérek uktadu odpornosciowego

CHF — (ang. congestive heart failure) zastoinowa niewydolnos¢ krgzenia

CHMP — (Committee for Medicinal Products for Human Use) Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi
CTCL - (ang. cutaneous T-cell ymphoma) chioniaki T-komdrkowe, wywodzgce sie pierwotnie ze skory

DNA — kwas deoksyrybonukleinowy

DXR - doksorubicyna (konwencjonalna)

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

ECP - fotofereza pozaustrojowa

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 Ginekologow i
Potoznikéw

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

GCT - guzy z tkanek terminalnych

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

GMP — (ang. Good Manufactoring Practice) dobra praktyka produkcyjna

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

INF-a — interferon a

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

KS — (ang. Kaposi sarcoma) miesak Kaposi'ego

LD - (liposomal daunorubicin) liposomalna daunorubicyna

LDH - dehydrogenaza mleczanowa

LEDC - (ang. Liposomal-Encapsulated Doxorubicin Citrate) doksorubicyna liposomalna w powtoce lipidowej

LVEF - (ang. left venticular ejection fraction) frakcja wyrzutowej lewej komory

NPLD - (non-pegylated liposomal doxorubicin) doksorubicyna liposomalna niepegylowana

MF — (ang. mycosis fungoides) ziarniniak grzybiasty

MTM — miesaki tkanek migkkich

MTX — metotreksat

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

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

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

PUVA - terapia psoralenem w potaczeniu z fototerapig promieniami ultrafioletowymi

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 Swiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (Dz.U. z
2009 r. Nr 222, poz. 1773)

RCT - (ang. randomized clinical trial) randomizowane badanie kliniczne

RTG — badanie rentgenograficzne

SCST - guzy ze sznuréw piciowych

SMC - Scottish Medicines Consortium

SDT — (ang. skin directed therapy) terapia miejscowa (skoérna)

SS - (ang. Sezary syndrome) choroba Sezary’ego; zespét Sezary’ego; syndrom Sezary’ego

TK — tomografia komputerowa

TNM - klasyfikacja stuzgca do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu

TSEBT — (ang. total skin electron beam therapy) napromienianie elektronami catego ciata

URPLWMIPB - Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Ustawa — ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach 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 dotyczgcych
przeprowadzania oceny swiadczenh opieki zdrowotnej
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki
tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwér ztosliwy trabki Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak 15-10-2013
pisma zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Doksorubicyna liposomalna pegylowana w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C49 — nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone,

C49.5 — nowotwory ztosliwe tkanki miekkiej i tkanki miekkiej miednicy,

C57.0 — nowotwor ztosliwy trgbki Fallopia,

C84.1 — choroba Sezary’ego.

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

X o usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczeri gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a
Ustawy

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

Zlecenie dotyczy Swiadczenia 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 dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne , na zlecenie osoby uprawnionej, oraz ich naprawy, o ktérych mowa w ustawie o refundacji
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

[ R e (A D (R N R AN R

x

programoéw zdrowotnych

lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programéw lekowych okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji

B .

lekéw stosowanych w chemioterapii okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji

lekéw nieposiadajgcych pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, sprowadzanych z
zagranicy na warunkach i w trybie okreSlonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2008 r. Nr 45, poz. 271, z p6zn. zm.14)), pod warunkiem ze w stosunku do tych lekéw wydano decyzje o objeciu refundacja
na podstawie ustawy o refundacji

-

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
r okreslonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki
tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwér ztosliwy trabki Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jes$li dotyczy)

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentoéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Doksorubicyna liposomalna pegylowana

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

rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD-10:

C49 — nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone,
C49.5 — nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy,
C57.0 — nowotwor ztosliwy trgbki Fallopia,

C84.1 — choroba Sezary’ego.

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Janssen Cilag International N.V.
Turnhoutseweg, 30

B-2340 Beerse

Belgia
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2.1.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki
tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwér ztosliwy trabki Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: doksorubicyna liposomalna pegylowana
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

C49 — nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone,
C49.5 — nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy,
C57.0 — nowotwor ztodliwy tragbki Fallopia,

C84.1 — choroba Sezary’ego.

Tryb zlecenia: art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027, z pbzn. zm.).
Dodatkowe informacije:

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 15.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 jako
termin wydania rekomendacji wskazuje na dzieh 31 stycznia 2014 r.

Ze wzgledu na ograniczenia kadrowe Agencji oraz ograniczenia czasowe na realizacje zlecenia, zgodnie z
akceptacjg Ministerstwa Zdrowia wyrazong w pismie MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 06.11.2013 r., w
ramach realizacji przedmiotowego zlecenia wykonany zostat raport skrécony ograniczony do oceny
skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem dostepnych informacji dotyczgcych rejestracji,
danych pochodzgcych z badah wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich
braku z najbardziej wiarygodnych badah pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przeglagdu dostepnych
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz w oparciu o ewentualne opinie ekspertow
klinicznych.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, doksorubicyna liposomalna pegylowana
(Caelyx) zostata dopuszczona do obrotu w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjentéw ze zwiekszonym
ryzykiem powiktan ze strony miesnia sercowego (monoterapia), 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 ktérzy juz zostali poddani transplantacji szpiku lub sie do niej nie kwalifikujg oraz w
leczeniu migsaka Kaposi'ego (KS) w przebiegu AIDS u pacjentdéw z matg liczbg CD4 (<200 limfocytow
CD4/mm3) ze znacznym zajeciem bton Sluzowych, skéry lub narzadéw wewnetrznych.

Na podstawie powyzszego, wszystkie wskazania uwzglednione w zleceniu MZ sg wskazaniami off-label.

[Zrédto: korespondencja MZ, WHO ICD 2010, ChPL Caelyx]

Problem zdrowotny

C49 — nowotwor zlosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej, nieokreslony

C49.5 — nowotwér ztosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej miednicy

Pojecie tkanki migkkiej obejmuje tkanki pochodzenia mezenchymalnego — widknistg tkanke tgczng, tkanke
tluszczowg, naczyniowg, mazidowke, tkanke migsniowg gtadka i poprzecznie prazkowang — oraz komorki
towarzyszgce nerwom (m.in. komoérki Schwanna), wywodzgce sie z neuroektodermy.

[Szadowska 2013]

Nowotwory ziosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) wywodzgce sie z tkanki
mezenchymatycznej wystepujg w populacji rzadko (mniej niz 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych wéréd
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 wywodzacymi sie z komoérek mezodermy obdarzonych znacznym
potencjatem wielokierunkowego réznicowania sie i tworzenia rozmaitych tkanek: tacznej, chrzestnej, kostnej,
miesni gtadkich i poprzecznie-prgzkowanych, btony maziowej, srodbtonka naczyniowego i optucnej. Tak
wiec miesaki stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histiogenetycznym, poniewaz mogg rozwija¢ sie
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na kazdym etapie réznicowania tych komoérek (od prymitywnych, niezréznicowanych do wysoko-dojrzatych,
o niskim stopniu zlosliwosci). Moga pojawia¢ sie w kazdym miejscu anatomicznym — ponad 50% miesakow
wystepuje na konczynach. Okoto 20% MTM wystepuje w jamie otrzewnej, a 15% w przestrzeni
zaotrzewnowej.

[CMKP 2011]

Klasyfikacja

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

Ttuszczakomiesaki (guzy ttuszczowe);
Fibroblastyczne (wtdkniakomiesaki);
Widkniakomiesaki histiocytarne;
Miesaki gtadkokomérkowe;
Miesaki okotonaczyniowe (perycytarne);
Miesniakomiesaki prgzkowanokomérkowe;
Miesaki z naczyn krwionosnych;
Chrzestniakomiesaki;
9.  Miesaki blizej nieokreslone.
Kazda z kategorii dzieli sie na podtypy (ponad 100), wsrdd ktdrych wyrézniono ok. 30 rodzajow nowotwordow
o charakterze ztosliwym, tj. MTM.
[WHO 2002]
Grupa C49 wg klasyfikacji ICD-10 uwzglednia nowotwory zto$liwe tkanek migkkich wywodzacych sie z tkanki
tacznej, z uwzglednieniem nowotworéw ztosliwych:
¢ Naczyn krwionoénych;
Kaletki maziowej;
Tkanki chrzestnej;
Powiezi;
Tkanki ttuszczowej;
Wiezadta, z wyjatkiem wiezadet macicy;
Naczyn limfatycznych;
Miesni;
Mazi stawowej;
e Sciegien.
Z omawianej grupy wyklucza sie natomiast nowotwory ztosliwe wywodzace sie z powyzszych tkanek, ktore
zostaty uwzglednione w innych grupach klasyfikacji ICD-10. Zalicza sie do nich nowotwory ztosliwe:
. Tkanki chrzestnej:

o Stawow (C40-C41);

o Krtani (C32.3);

o Nosa (C30.0);
Tkanki tgcznej piersi (C50.-);
Miesak Kaposiego (C46.-);
Miedzybtoniaki (C45.-);
Nerwéw obwodowych i autonomicznego uktadu nerwowego (C47.-);
Otrzewnej (C48.-);
Przestrzeni zaotrzewnowej (C48.-);

ONoUA~LONE

W powyzszej grupie C49 miesci sie m.in. grupa nowotworow zto$liwych C49.5, tj. nowotwory ztoSliwe tkanki
tacznej i tkanki miekkiej miednicy. Do omawianego rozpoznania kwalifikuje sie howotwory umiejscowione w
okolicy posladkowej, okolicy pachwinowej oraz w kroczu.

[http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C45-C49]
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Epidemiologia

W Polsce MTM stanowig okolo 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u oséb dorostych (1,5-2
zachorowania na 100 000, tj. < 1000 pacjentéw rocznie). Wiekszos$¢ rodzajow MTM wystepuje sporadycznie.
[PUO 2011]

W 2010 roku odnotowano $rednig zapadalno$é na poziomie 1,35/100 000, natomiast wskaznik zgonéw na
100 000 mieszkancow w tym samym roku wyniést 0,6. Zachorowania i zgony w rozpoznaniu C49 wystepujg
nieznacznie czesciej wérdod mezczyzn niz wsérdd kobiet. Najwiecej zachorowan na nowotwory tkanek
miekkich wystepuje miedzy 50. a 65. rokiem zycia. Ryzyko zachorowania na te nowotwory ma ksztatt litery
s Z podwyzszonym ryzykiem w pierwszych latach zycia, nastepnie spadkiem i ponownym wzrostem ryzyka
w starszych grupach wiekowych (Rys.1).
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Rysunek 1. Zachorowalnos$¢ na nowotwory tkanek miekkich w
Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku

[http://onkologia.org.pl/nowotwory-tkanek-miekkich-c48-c49/]

Wg szacunkéw uzyskanych od eksperta klinicznego (I NN, co roku nowotwor

tkanek tgcznych i tkanek migkkich miednicy rozpoznaje sie u mniej niz 100 pacjentow.

Etiologia i patogeneza

Etiologia wigkszosci nowotworéw ztosliwych tkanek miekkich jest nieznana. W rzadkich przypadkach
zauwazono wplyw czynnikéw genetycznych i Srodowiskowych, napromieniowania, infekcji wirusologicznych
lub spadku odpornosci immunologicznej na rozwdj choroby. Wieksze ryzyko zapadalnosci na MTM wigze sie
z niektérymi zespotami uwarunkowanymi genetycznie (np. nerwiakowtdkniakowato$¢ typu NF1 i NF2, zespot
Li-Fraumeni, zespét Gardnera, zespdt Wernera), chorobami predysponujgcymi (np. przewlekty obrzek
chtonny — zespét 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 przypadkéw 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 mogg nacieka¢ skére (rzadko ma miejsce
naciekanie kosci, powiezi, miesni i struktur nerwowych). Bardziej agresywne postacie MTM moga
przekracza¢ naturalne bariery. Wielko$¢ miesaka w chwili rozpoznania czesto wigze sie z jego lokalizacjg
anatomiczng. Szczegodlng uwage powinien budzi¢ krotki (kilka miesiecy) okres rozwoju zmiany o wielkosci
przekraczajgcej 10 cm lub tez ,przyspieszenie” wzrostu, co moze swiadczy¢ o0 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
komodrkowego, jednak typu komorki nie uwzglednia sie w ocenie stopnia ztosliwosci. Dodatkowe badania,
takie jak mikroskopia elektronowa, histochemia, cytometria przeptywowa, cytogenetyka, hodowle
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komérkowe, moga umozliwi¢ identyfikacje poszczegdlnych podtypéw histologicznych. Stopien
zaawansowania histologicznego odzwierciedla potencjat tych guzéw do przerzutowania trafniej niz
klasyfikacja komérkowa.

Tabela ponizej przedstawia czestos¢ umiejscowien MTM.

Tabela 1. Czestosé umiejscowien MTM

Czes¢ ciata ACSS CO -1 Wa-wa
Glowa i szyja 8,9 % 8,3%
Tutéw 17,9% 4,9%
Konczyna goérna 13,1% 29,9%
Konczyna dolna 46,4% 56,9%
Przestrzen zaotrzewnowa 12,5% -
Inne 1,3% -

ACSS - American Cancer Society Study (4550 chorych); CO — | Wa-wa — Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie (267
chorych).

[M.Krzakowski 2006, PUO 2011]

Diagnostyka

Diagnostyke nalezy rozpoczgé od wykonania badan obrazowych, ktoérych 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 czynnikéw prognostycznych: stopnia ztosliwosci histologicznej (G), wielkosci
i lokalizacji guza (T) oraz obecnosci przerzutéow (M). [PUO 2011]

Czynniki prognostyczne stanowig podstawe oceny stopnia zaawansowania choroby i zaplanowania
wtasciwego leczenia. Najistotniejsze czynniki wptywajgce na rokowanie u chorych na miesaki obejmuja:

- stopien ztosliwosci histologicznej (grading; G);

- wielko$¢ guza pierwotnego;

- potozenie guza (pod- lub nadpowieziowo);

- obecnos¢ przerzutéw;

- stan marginesu chirurgicznego;

- wystgpienie wznowy.

Ocena zaawansowania jest niezbedna dla oceny rokowania indywidualnego chorego, a takze wyboru
wiasciwego sposobu leczenia, wiarygodnego poréwnania wynikdw miedzy réznymi osrodkami oraz dla
ustalenia jednorodnych kryteriow przy prowadzeniu badan klinicznych. Jest to szczegdlnie istotne w
przypadku takich rzadkich nowotworéw jak MTM. [Ruka 2010]

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 osiggnac¢ tylko poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego oraz — w
przypadku przerzutow — radykalne chirurgiczne usunigcie przerzutow. Radioterapia w skojarzeniu z
chirurgia jest obecnie standardowym postepowaniem w leczeniu MTM. Wyjatek stanowig MTM o niskiej
ztosliwosci (G1) i wielkosci ponizej 5 cm. Chemioterapia u chorych na wiekszos¢ typéw MTM powinna
by¢ przeprowadzana tylko w ramach badan klinicznych, a nie szeroko stosowanej praktyki.
Wspotczesne agresywne skojarzone leczenie wielospecjalistyczne, prowadzone w wyspecjalizowanych
osrodkach, potgczone ze stosowaniem technik rekonstrukcyjnych i leczeniem rehabilitacyjnym, pozwala w
wiekszosci MTM o lokalizacjach kohczynowych na oszczedzenie konczyny oraz osiggniecie ponad 70%
przezy¢ 5-letnich. [CMKP 2011]
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C57.0 — nowotwor ztosliwy trabki Fallopia

Pierwotny rak jajowodu (trgbki Fallopia, rurki Fallopia) to najrzadszy nowotwor zenskich narzgdéw ptciowych.
Brak charakterystycznych objawéw oraz sporadyczne wystepowanie sprawiajg, ze najczesciej nie bierze sie
go pod uwage w réznicowaniu dolegliwosci z zakresu miednicy mniejszej. [Szubert 2010]

Klasyfikacja

Klasyfikacja zaawansowania raka jajowodu obejmuje cztery stopnie zmian chorobowych (Tabela 2).

Tabela 2. Klasyfikacja zaawansowania raka jajowodu wg FIGO

5-letnie
., . . prawdopodo
Stopien Typologia zmian bienstwo
przezycia
0 Rak in situ (ograniczony do btony sluzowej jajowodu)

| Guz ograniczony do jajowodu

1A Guz ograniczony do jednego jajowodu z naciekiem btony podsluzowej i/lub miesniowej, bez

nacieku bfony surowiczej, brak ptynu w jamie otrzewnej 60%-100%
B Guz ograniczony do dwéch jajowoddw z naciekiem btony podsluzowej i/lub miesniowej, bez

nacieku bfony surowiczej, brak ptynu w jamie otrzewnej
IC Guz w stadium | A lub | B z naciekami btony surowiczej lub rozrostem na jej powierzchni,

lub komérki raka w ptynie w otrzewnej lub poptuczynach z jamy otrzewnej

I Guz zajmujacy jeden lub dwa jajowody z szerzeniem sie w obrebie miednicy

1A Szerzenie sig i/lub przerzuty do macicy i/lub jajnikow

— - ———— 40-65%
]3] Szerzenie sie na inne tkanki miednicy
Ic Guz jak w stadium Il A lub 1l B i komérkami raka w ptynie w otrzewnej lub poptuczynach z

jamy otrzewnej

Guz zajmujgcy jeden lub dwa jajowody z wszczepami do otrzewnej poza miednicg i/lub
" przerzuty do weztéw chtonnych zaotrzewnowych lub pachwinowych. Powierzchowne
przerzuty do watroby kwalifikujg do stadium Ill. Guz wyglgda na ograniczony do miednicy
mniejszej, ale z potwierdzonymi histopatologicznie szerzeniem sie na jelito cienkie lub sie¢

Guz jest gldwnie ograniczony do miednicy mniejszej bez przerzutéw do weziéw chtonnych, 17-40%

A ale potwierdzonym histopatologicznie mikroskopowym rozsiewem na brzusznej
powierzchni otrzewnej
Guz zajmujacy jeden lub dwa jajowody z potwierdzonymi histologicznie wszczepami na
e brzusznej powierzchni otrzewnej o srednicy nieprzekraczajgcej 2 cm: bez przerzutéw do
weztéw chtonnych
nc Wszczepy na brzusznej powierzchni otrzewnej wieksze niz 2 cm i/lub przerzuty do weztéw
chtonnych zaotrzewnowych lub pachwinowych
o Guz zajmuje jeden lub dwa jajowody, z odlegtymi przerzutami. Jezeli wystgpi wysiek w

jamie otrzewnej, to musi w nim by¢ potwierdzona obecno$¢ komérek nowotworowych, aby 0-25%
rozpoznac stopien IV. Przerzuty do migzszu watroby kwalifikujg do stadium IV

[http://www.ceestahc.org/pliki/nasze publikacje/ekspertyzy/Efektywnosc diagnostyki narzadu rodnego.pdf]

Epidemiologia

Nowotwér jajowodu (trgbki Fallopia) jest najrzadziej diagnozowanym nowotworem ziosliwym sposréd
wszystkich nowotwordéw ukfadu rozrodczego u kobiet. Czesto$¢é wystepowania szacuje sie na 0,18 — 1,8%
wszystkich nowotworéw narzadu rodnego, z tego 10 — 26% guzdéw jest umiejscowionych obustronnie.
Rocznie na $wiecie rozpoznaje sie nowotwor u ok. 3,6/1 min kobiet. Sredni wiek w momencie rozpoznania
raka jajowodu wynosi 55-60 lat. [Szubert 2010]

Etiologia i patogeneza

Czynnikiem ryzyka zachorowania na nowotwor jajowodu wydajg sie by¢ nieptodnosé oraz przewlekte stany
zapalne narzgddéw ptciowych. Ozon oraz substancje powstajgce z nikotyny i DBP (ftalany dwubutylu —
substancja stosowana w przemysle chemicznym jako dodatek do klejow, tuszoéw i srodkéw owadobdjczych)
zostaty okreslone jako potencjalne czynniki, moggce indukowac raka jajowodu u zwierzat doswiadczalnych.
[Szubert 2010]
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Obraz kliniczny i diagnostyka

Rak jajowodu bywa rozpoznawany w trakcje diagnostyki réznicowej tagodnych zmian narzadu rodnego,
takich jak miesniaki lub, czesciej, po weryfikacji histopatologicznej materiatu pobranego od pacjentki
podejrzanej o raka jajnika. Najczestszym typem tego nowotworu jest adenocarcinoma (gruczolakorak),
opisywany w ponad 95% rozpoznan histopatologicznych. Do innych spotykanych typéw naleza: rak
anaplastyczny, leyomysarcoma oraz guz z komoérek przejsciowych (uroteliainych). Objawy guza nie sg
specyficzne, praktycznie niemozliwe jest réznicowanie z rakiem jajnika. Pierwszym objawem nowotworu
moze by¢ ostry bél brzucha spowodowany skretem jajowodu, dolegliwosci bélowe i podwyzszone wskazniki
stanu zapalnego imitujgce ropnia przydatkéw lub objawy zapalenia miednicy mniejszej. Pacjentki najczesciej
zgtaszajg boél podbrzusza, powiekszanie sie obwodu brzucha, wodniste uptawy lub krwawienia z drog
rodnych. Zwigkszone stezenie Ca-125 takze nie réznicuje tych dwdch nowotworéw. W raku jajowodu, tak
samo jak w raku jajnika, monitorowanie Ca-125 stuzy do oceny wynikéw leczenia oraz wczesnego
wykrywania wznowy. Zajecie strzepek (tzw. lokalizacja strzepkowa) to szczegdlnie niekorzystny czynnik
rokowniczy. Latwo wowczas dochodzi do szerzenia sie nowotworu przez ciggtos¢ w kierunku jajnika oraz do
wysiewu komorek nowotworowych do jamy otrzewnej. [Szubert 2010]

Leczenie i cele leczenia

Leczenie oparte jest na protokotach stosowanych w guzach jajnika. Podstawg jest leczenie operacyjne,
gdzie zabieg polega na doszczetnym wycieciu narzadu rodnego, sieci wiekszej oraz weztdéw chionnych
miednicy mniejszej. W przypadku wyzszego zaawansowania choroby nalezy dazy¢ do zmniejszenia masy
guza (cytoredukcji). W leczeniu uzupetniajgcym stosuje sie chemioterapie z uzyciem pochodnych platyny
oraz radioterapie. Nowsze zalecenia proponujg dotgczenie paklitakselu do leczenia neoadiuwantowego w
celu wydtuzenia przezycia chorych. Oceny wynikéw chemioterapii mozna dokona¢ podczas operacji
second-look. [Szubert 2010]

C84.1 — choroba Sezary’eqgo

Choroba Sezarego (zespét Sezary’ego, ang. Sezary syndrome — SS) to jeden z najczestszych, obok
zZiarniniaka grzybiastego (ang. mycosis fungoides, MF), nowotworéw z niejednorodnej grupy chtoniakéow
skory T-komorkowych (ang. cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) — heterogennej grupy ztosliwych rozrostow
limfoproliferacyjnych, wywodzgcych sie z komoérek T i NK. Komorki te, wykazujgce potencjat do naciekania
skory, rowniez obserwuje sie w przebiegu innych przewleklych proceséw zapalnych, co nierzadko jest
przyczyng istotnych trudnosci diagnostycznych, szczegdlnie w poczatkowej fazie CTCL. [Nedoszytko 2007,
Sokotowska-Wojdyto 2012]

Klasyfikacja

Obecnie w praktyce diagnostycznej najwieksze znaczenie ma kliniczno-patologiczna klasyfikacja TNMB
opracowana przez ISCL (International Society for Cutaneous Lymphomas) oraz EOTC (Cutaneous
Lymphoma Task Force of the European Organization of Research and Treatment of Cancer) z 2007 r.h,
oparta na standardowej klasyfikacji TNM, poszerzonej o parametr dotyczacy oceny zajecia krwi obwodowe;j
komoérkami atypowymi (Sezary’ego). Klasyfikacja jest podstawg do okreslenia stadium zaawansowania
choroby i pozwala dobraé odpowiednie na danym etapie leczenie, chociaz dtugo$ci trwania poszczegdlnych
stadiéw w chioniakach skéry nie da sie przewidzie¢. [Sokotowska-Wojdyto 2012]

Epidemiologia

Dane dotyczace rozpowszechnienia SS w populacji sg bardzo ograniczone, wiekszosc publikacji
przedstawia fgczne statystyki dla zespotu Sezary’ego i ziarniniaka grzybiastego. Sg to dwie jednostki
chorobowe najczesciej diagnozowane sposrdd wszystkich obwodowych i skérnych chtoniakéw z komorek T.
Zespot Sezary’ego oraz ziarniniak grzybiasty stanowig tacznie 70-75% wszystkich CTCL, natomiast
zapadalnos¢ roczng na wszystkie typy CTCL ocenia sie na 6/1 min populacji. [Sokotowska-Wojdyto 2012,
Batycka-Baran 2009]

Roczny wskaznik zapadalnosci zostat oszacowany na 0,84/100 000 ws$rdd populacji wioskiej. Zapadalnosé
w USA, przy zatozeniu, ze SS nie stanowi wiecej niz 5% wszystkich chtoniakéw skérnych, oszacowano na
30-40 nowych przypadkéw rocznie. [Bernengo 2004]

! http://bloodjournal.hnematologylibrary.org/content/110/6/1713.long
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Etiologia i patogeneza

Aktualny stan wiedzy wskazuje na zlozono$¢ patogenezy pierwotnych chioniakéw skérnych z komoérek T.
Etiologia CTCL pozostaje nieznana. Uwaza sie, ze w patogenezie tych nowotworéw wazne sg podatnosé
osobnicza i dziatanie czynnikow srodowiskowych, do ktorych zalicza sie przewlekig stymulacje antygenowg
zwigzang z ekspozycjg na roézne zwigzki chemiczne (herbicydy, rozpuszczalniki organiczne), infekcje
bakteryjne i wirusowe (EBV, HTLV, borelioza), palenie papieroséw oraz przewlektg ekspozycje na swiatto.
Efektem ich dziatania sg mutacje genowe i/lub chromosomowe prowadzace do transformacji komorki
limfoidalnej w komadrke nowotworowg i wytworzenia w niej stanu niestabilnosci genetycznej. Kobiety chorujg
rzadziej, a progresja choroby jest u nich wolniejsza, co ttumaczy sie ochrong estrogenowg. [Nedoszytko
2007, Sokotowska-Wojdyto 2012]

Obraz kliniczny i diagnostyka

SS charakteryzuje sie erytrodermia, uogdlniong limfadenopatig oraz obecnoscig komérek Sezary’ego we
krwi obwodowej, weztach chionnych i skérze. Niedawno zaproponowano nowe kryteria diagnostyczne SS w
celu odréznienia tego nowotworu od fagodnych postaci erytrodermii: bezwzgledna liczba komoérek
Sezary’ego we krwi obwodowej >1000 komérek/mm?, zaburzenia w badaniu immunofenotypowym (stosunek
limfocytow CD4/CD8 wiekszy niz 10 i/lub nieobecnos$¢ na limfocytach T antygenéw CD2, CD3, CD4 i/lub
CD5), wykrycie klonu komérek Sezary’ego we krwi obwodowej za pomocg metod cytogenetycznych lub
molekularnych. Sredni czas przezycia osob z SS jest krétki i wynosi ok. 32 mies. od momentu ustalenia
rozpoznania. [Batycka-Baran 2009]

Leczenie i cele leczenia

Zespot Sezary’ego jest przewlektg i obejmujgcg cate ciato chorobg, dlatego nie jest zazwyczaj leczony za
pomocsy terapii celowanej na skére, stosowanej w monoterapii. Cze$ciej zalecane jest leczenie systemowe.
Wyrdznia sie kilka typéw standardowego leczenia SS (w monoterapii lub w skojarzeniu, dobrane tak, by
przynosity najlepsze, diugookresowe rezultaty):
o Modyfikatory odpowiedzi immunologicznej — stosowane w celu stymulacji uktadu odpornosciowego
pacjenta, by samodzielnie zwalczyt nowotwor;
e Chemioterapia — doustna lub dozylna, by powstrzymaé szybko pomnazajgce sie komorki
nowotworowe;
o Fotoforeza pozaustrojowa — procedura ekspozycji krwi obwodowej ha promienie ultrafioletowe;
e Inhibitory deacetylazy histonéw — klasa lekdw, powodujacych chemiczne zmiany zatrzymujace
podziaty komérek nowotworowych;
o Fototerapia;
o Radioterapia;
o Retinoidy, leki z grupy witaminy A, majgce zdolnos¢ spowalniania rozwoju okreslonych typow
nowotworow.
Do najczesciej podawanych substancji leczniczych w zespole Sezary’ego zalicza sie: alemtuzumab,
beksaroten, denileukin diftitoks, gemcytabine, interferon alfa Ilub interleukine 2, doksorubicyne
liposomalng, metotreksat, vorinostad. U pacjentéw w silnie zaawansowanym stadium choroby zaleca sie
allogeniczny lub autogeniczny przeszczep szpiku. [LRF 2013, Batycka-Baran 2009, CLF 2008]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

C49 - nowotwory ztosliwe tkanki tagcznej i tkanki migkkiej, nieokreslone

C49.5 — nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i tkanki migkkiej miednicy
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we wskazaniach: nowotwory ztoSliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki
tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwér ztosliwy trabki Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

Rysunek 2 (strona lewa). Liczba zgonéw z powodu MTM (ICD-10: C49) w latach 1999-2011; wspétczynniki
standaryzowane na 100 tys. mieszkancow [zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie KRN:
http://epid.coi.waw.pl/krn/]

Rysunek 3 (strona prawa). Zachorowalnos¢ na MTM (ICD-10: C49) w latach 1999-2010 wspoétczynniki
standaryzowane na 100 tys. mieszkancow [zrédlo: opracowanie wlasne na podstawie KRN:
[http://epid.coi.waw.pl/krn/]

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich stanowig w Polsce przyczyne zgonu u okoto 0,6% mezczyzn oraz u
0,4% u kobiet. Liczba zgondéw z powodu nowotworow tkanek miekkich jest relatywnie niska w stosunku do
innych  typédw  nowotworéw, aczkolwiek tendencja w ostatnich latach jest wzrostowa.
[http://epid.coi.waw.pl/krn/]

Wsréd pacjentdw, u ktérych zdiagnozowano nowotwory tkanek miekkich w latach 2000-2002 1-roczne
wskazniki przezy¢ wynosity 64,7% u mezczyzn i 63,6% u kobiet. WsSrdod mezczyzn, u ktdrych
zdiagnozowano nowotwoér w latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 70,3%, wsréd kobiet
70,7%. Przezycia 5-letnie wsérdd pacjentéw z nowotworami tkanek miekkich w ciggu pierwszej dekady XXI
znaczgco wzrosty: u mezczyzn z 41,9% do 46,0%, natomiast u kobiet z 43,8% do 50,5%.
[http://onkologia.org.pl/nowotwory-tkanek-miekkich-c48-c49/]

Podczas prac nad niniejszym raportem nie odnaleziono szczegétowych danych na temat nastepstw choroby
okreslonej rozpoznaniem wg ICD-10: C49.5, tj. nowotworéw tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy. W
zwigzku z tym, powyzej przedstawione dane dla rozpoznania C49 sg jednoczes$nie najdoktadniejszymi z
dostepnych dla rozpoznania C49.5.

Wg eksperta klinicznego, || GGG sty kiiniczne zaklasyfikowane do kodow ICD-

10: C49 oraz C49.5 stanowig przyczyne przedwczesnego zgonu oraz przewlekiego cierpienia lub
przewlektej choroby.

C57.0 — nowotwor ztosliwy trabki Fallopia

Nowotwor trgbki Fallopia najczesciej jest rozpoznawany we wczesniejszych stadiach niz rak jajnika, jednak
przezycia 5-letnie sg dla tego nowotworu krotsze i z uwzglednieniem wszystkich stadidéw choroby w
momencie rozpoznania wynoszg 30 — 35%. Nawet prze niewielkiej masie guza zajete bywajg regionalne
wezly chtonne. W momencie operacji przerzuty rozpoznawane sg u ok. 30% pacjentek. Wiekszosé
nowotwordw narzgddéw rodnych rozpoznawanych jest u kobiet powyzej 65. r.z. [Szubert 2010, AHS 2013]

Tabela 3. Zachorowalnos$é¢ i $miertelnos¢é w Polsce — kobiety z rozpoznaniem wg ICD-10: C57 Nowotwér
ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadow ptciowych (brak szczegétowych danych dla kodu C57.0)

Wspoétczynnik 2009 2010 2011
standaryzowany wspétczynnik zachorowan 0,3 0,3 0,3
standaryzowany wspétczynnik $miertelnosci 0,6 0,6 0,7

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

Wg eksperta klinicznego, Prof. dr hab. Wtodzimierza Sawickiego, stan kliniczny zaklasyfikowany do kodu
ICD-10 C57.0 stanowi przyczyne przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do samodzielnej egzystencii,
niezdolnosci do pracy, przewlektego cierpienia lub przewlektej choroby oraz obnizenia jakosci zycia.

C84.1 — choroba Sezary’ego

Wsréd pacjentéow ze zdiagnozowanym zespotem Sezary’ego — chtoniakiem o agresywnym przebiegu, tylko
25% przezywa 5 lat od momentu diagnozy, pomimo prawidtowo prowadzonego leczenia. Niemniej jednak
podczas leczenia pacjenci sg w stanie funkcjonowa¢ bez znacznych ograniczen, a czes¢ pozostaje w stanie
remisji przez dtugi czas. [Sokotowska-Wojdyto 2012, LRF 2013]

Tabela 4. Zachorowalno$é i smiertelno$é w Polsce — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C84 Obwodowy i
skoérny chloniak z komérek T (brak szczegétowych danych dla kodu C84.1)

2009 2010 2011

Wspétczynnik - —— - —— - ——
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

standaryzowany wspétczynnik
zachorowan

0,2 0,4 0,3 0,5 0,3 0,6
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standaryzowany wspétczynnik ‘

. . 0,2 0,2 0,1 0,2 0,1 0,3
Smiertelnosci

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

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Zastosowanie techniki zamknigcia zwigzku chemicznego w strukturze liposomu pozbawito doksorubicyne
znacznej kardiotosycznosci charakterystycznej dla pozostatych antracyklin. Liposom zostat dodatkowo
pokryty glikolem polietylenowym (PEG), ktéry chroni go przed wykryciem i lizg w systemie retikulum
endoplazmatycznego fagocytow. Pegylowana liposomalna doksorubicyna posiada w ten sposéb wiekszg
stabilnos¢ i jej okres biologicznego péttrwania jest znacznie dtuzszy (okoto 55h) w poréwnaniu do klasycznej
adriblastyny i liposomalnej doksorubicyny. Dtuzszy okres poéttrwania oraz mozliwosé wielokrotnego pasazu
przez mikrokrgzenie guza oraz fakt, ze guz nowotworowy jest stabo drenowany przez uktad limfatyczny
sprawia, ze stezenie leku w guzie jest znacznie wyzsze niz w przypadku uzycia innych antracyklin. W
miesniu sercowym drobne naczynia krwionosne posiadajg wiele anastomoz, co z kolei, mimo licznych
pasazy leku sprzyja jego szybkiemu usuwaniu z tego narzadu. [Nowak-Markwitz 2009]

Zgodnie z opinia eksperta klinicznego, |G doksorubicyna liposomalna

pegylowana to dla pacjentdéw z rozpoznanym nowotworem tkanki tgcznej i tkanki miekkiej technologia
medyczna zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi.

W przypadku rozpoznania C57.0, zdaniem eksperta klinicznego Prof. dr hab. Witodzimierza Sawickiego,
pegylowana doksorubicyna liposomalna zapobiega przedwczesnemu zgonowi.

[stanowiska eksperckie — [ IGGNIEGEGGEE. Prof. dr hab. W. Sawicki]

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wybor swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje Kkliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem oraz dane dotyczace $wiadczen
finansowanych ze Srodkéw publicznych w rozpoznaniach C49, C49.5, C57.0 i C84.1. Szczegdtowy opis
rekomendacji zamieszczono w rozdziale 4.1. Rekomendacje kliniczne.

C49 — nowotwor zlosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej, nieokreslony

C49.5 — nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej miednicy

W pismiennictwie nie jest wprowadzone rozrdznienie dotyczgce terapii ze wzgledu na umiejscowienie
nowotworu tkanki tacznej i tkanki migkkiej, w rozpoznaniach C49 oraz C49.5 w praktyce stosuje stosuje sie
te same schematy leczenia. Réznice w sposobach leczenia wynikajg w wigkszosci z podtypow MTM. Wg
eksperta klinicznego, || I nic istnieja poréwnania dotyczace najskuteczniejszej
technologii w przedmiotowych rozpoznaniach, natomiast rekomendacje kliniczne ,dotyczg ogolnej populaciji
chorych na MTM w Polsce i standardowe leczenie w zaawansowanych MTM stanowig antracykliny
(klasyczne) i ifosfamid, a w wybranych podtypach po progresji gemcytabina z docetakselem,
dakarbazyna, trabektedyna i pazopanib”. Sg to jednocze$nie, wg opinii eksperta, technologie obecnie
stosowane w polskiej praktyce klinicznej.

Na podstawie przeprowadzonego przegladu literatury mozna uzna¢ doksorubicyne konwencjonalng za
podstawowy lek stosowany w leczeniu zaawansowanych postaci miesakow tkanek miegkkich. Zalecajg ja
wszystkie wytyczne kliniczne i mozna jg uzna¢ za podstawowy komparator dla doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej.

C57.0 — nowotwor ztosliwy trabki Fallopia

Wiekszos¢ dostepnych zrodet sugeruje uzycie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w zaawansowanych
stadiach nowotworu trgbki Fallopia, ktdry leczony jest wedtug schematow przyjetych rowniez dla
nowotwordw nabtonkowych jajnika oraz nowotworéw pierwotnych otrzewnej. Rekomendacje kliniczne z 2013
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roku (NCCN) zalecajg PLD w leczeniu nawrotéw choroby, na réwni z docetakselem, etopozydem,
gemcytabing, paklitakselem oraz topotekanem, stosowanymi w formie monoterapii lub w ramach terapii
skojarzonej.

Informacje uzyskane od eksperta klinicznego — Prof. dr hab. W. Sawickiego sg zgodne z powyzszymi.
Twierdzi on, ze we wskazaniu C57.0 PLD stosuje sie tylko w przypadkach nawrotu choroby, gdy chora
wykazuje opornos¢ na leczenie zwigzkami platyny (nawrét choroby w czasie krétszym niz 6 miesiecy od
zakohczenia | rzutu chemioterapii). W zwigzku z tym, zdaniem eksperta, potencjalnymi komparatorami dla
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej sg przede wszystkim:

e chemioterapia Topotekanem,
e chemioterapia Paklitakselem,
e hormonoterapia Tamoxifenem.

Jednoczesnie wg Prof. dr hab. W. Sawickiego technologig, ktéra najprawdopodobniej moze zastgpi¢
wnioskowang technologie w przypadku zaprzestania jej finansowania ze $rodkéw publicznych jest
chemioterapia oparta na analogach platyny, natomiast technologia, ktéra uznana jest przez niego za
najskuteczniejszg i najtanszg we wskazaniu C57.0, a jednoczes$nie rekomendowang w literaturze jest
chemioterapia wedtug schematu Paklitaksel (Taksol) plus Karboplatyna.

C84.1 — choroba Sezary’eqgo

Z rekomendacji klinicznych oraz publikacji odnalezionych w przedmiotowym temacie wynika, ze
doksorubicyna liposomalna pegylowana stosowana jest tylko jako leczenie drugiego rzutu w chorobie
Sezary’ego, gdy standardowo stosowane leczenie (fototerapia, lokalnie stosowana chemioterapia lub terapia
steroidami bgdz dla bardziej zaawansowanych stadiéw — interferon-alfa, radioterapia, ECP, retinoidy) nie
przynosi efektéw.

Druga linia leczenia, polegajgca na bardziej agresywnym dziataniu, oprécz ocenianej doksorubicyny
liposomalnej, uwzglednia zazwyczaj leczenie polegajgce na wdrozeniu chemioterapii opartej m.in. o
schematy wielolekowe zawierajgce cyklofosfamid, cisplatyne, winkrystyne, prednizon lub etopozyd,
metotreksat w monoterapii (niskie lub wysokie dawki) badz alemtuzumab.

[USCLC 2010, ESMO 2013, Quereux 2008]
Ponizej przedstawiono interwencje refundowane w Polsce w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodow wg
ICD-10: C49, C49.5, C57.0 i C84.1 zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w

sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r.
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Tabela 5. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w przedmiotowych wskazaniach

Wysokos n Doptata
. oz Urzedow Cena g Wskazania | ..
Sucbzstna:;:Ja Nazwa, postac i dawka leku ozzvlzzztvgﬁ?a Kod EAN Grupa limitowa acena | hurtowa ﬁ‘:] gnmsI:J‘CV objete snv.v;?grz:
y P zbytu brutto ; refundacja
ania y
Asparaginasum Asparaginase 10000 medac, proszek do 5 fiol.s.subs. 5909990945528 1933,20 |2029,86 |2029,86 |C84.1 0
. sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan,10000 j.m. .
Asparaginasum Asparaginase 5000 medac, proszek do sporzgdzenia roztworu do 1001.0, Asparaginasum
paragina: . P porza 5 fiol.s.subs 5909990945429 39320 462,86 |46286 |C841 0
wstrzykiwan, 5000 j.m.
Bleomycin Bleomedac, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, . . C57.0,
sulphate 15000 1UTfolke lfiolkaalOml  |5909990946983 |1003.0, Bleomycinum | 97,20 102,06 |102,06 |cga1 0
ﬁzmmedac* koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 | 1005.0, Carboplatinum | 18,9 19,85 14,46
ﬁzmmedac’ koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 | 1005.0, Carboplatinum | 41,9 44,00 43,37
ﬁ;;tr’nolmedac’ koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1fiol. po45ml  |5909990816170 |1005.0, Carboplatinum | 102,06 | 107,16 | 107,16
S]meedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10| 1 o) b goml | 5009990816187 | 1005.0, Carboplatinum | 193,32 | 202,99 | 173,47
S]meedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 1fiol. po 100ml | 5909990816194 | 1005.0, Carboplatinum | 270,00 | 283,50 | 283,50
ggﬁgp'a“” - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzi, | 4 ) o 5 my 5909990450015 | 1005.0, Carboplatinum | 22,68 23,81 14,46
fggbrzg'a“” - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 g 5 15 my 5009990450022 | 1005.0, Carboplatinum | 46,44 | 48,76 | 43,37
fsaébr‘r’]g'a“” - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzi, | 4 g 4 45 my 5909990450039 | 1005.0, Carboplatinum | 140,40 | 147,42 | 130,10
gggbnﬂg'a“” - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 g 5 6o m 5009990662753 | 1005.0, Carboplatinum | 187,92 | 197,32 | 17347 | ca49,
. : : — C49.5,
Carboplatinum fgégorﬁ'g‘“” - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | | ¢y o 100 my 5909990662760 | 1005.0, Carboplatinum | 270 28350 |28350 |C57.0, 0
: : — c84.1
fg‘ﬁgm“” Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1 g 5 5 5009990776726 | 1005.0, Carboplatinum | 15,66 | 16,44 | 14,46
fgﬁ’]‘éﬁ“” Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 o 4 15 my 5009990776733 | 1005.0, Carboplatinum | 46,44 | 48,76 | 43,37
fg;ﬁg’j’rﬁ“” Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 g 5 45 m| 5909990776740 | 1005.0, Carboplatinum | 140,40 | 147,42 | 130,10
fgﬁgs’rﬁ“” Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 ) 4 45 | 5009990787371 | 1005.0, Carboplatinum | 187,92 | 197,32 | 173,47
fgﬁgﬁﬁ“” Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 o) 5 5 5009990787388 | 1005.0, Carboplatinum | 17,46 | 18,33 | 14,46
fgﬁg‘/’r'ﬁf'” Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 g0 - 15 | 5009990787395 | 1005.0, Carboplatinum | 43,20 | 4536 | 43,37
fgﬁgﬁ“” Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzi, | 4 g 5 6o | 5909990787401 | 1005.0, Carboplatinum | 199,24 | 209,20 | 173,47
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990477418 1005.0, Carboplatinum | 24,84 26,08 14,46
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 15 ml 5909990477425 | 1005.0, Carboplatinum | 41,91 44,01 43,37




Doksorubicyna liposomalna pegylowana
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).
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Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 5909990477432 | 1005.0, Carboplatinum | 102,29 107,40 107,40
Chlorambucilu |\ o eran, tabl. powl., 2 mg 25 tabl. 25 tabl. 5900990345618 | 10990, 259,20 |27216 |272,16 |C84.1 0
m Chlorambucilum
(f(l)sg}lgtln - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.a 20 ml 5909990180813 9.03 9.48 948
%ﬁg'j?“gnfgewe' koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5909990180820 2160 |2268  |22.68
Clsplatln_um Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu 1 fiol.a 100 ml 5909990180837 37.80 39,69 39,69
do infuzji, 50 mg
i(r:'nlfiglj?tlfl;nn&/(r;:fplatm Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 5909990722600 8.64 9,07 9,07 49,
— - - = C49.5,
Cisplatinum ﬁ'g/pn']alt'” Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzj, 1 1 fiol.a 50 ml 5009990722631 | 1008.0, Cisplatinum  |34,56  [3629  |3629  |C57.0 0
- - - - — cs4.1
g]lglpnI]altln Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiol.a 100 ml 5909990722648 67,50 70.88 70,88
?ri%?ralnum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 10 ml 5009990838745 8.64 9,07 9,07
fl;pgzﬂrum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 2 50 ml 5009990838769 34,56 36,29 36,29
fl;;;}l/arﬂrum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 2 100 ml 5909990894772 66,96 7031 7031
Cladribinum BIODRIBIN, roztwor do infuzji, 10 mg 1 fiol. 2 10 ml 5909990713417 | 1009.0, Cladribinum 493,34 518,01 518,01 c84.1 0
1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 | Cyclophosphamidum 72,52 76,15 76,15 C49
Cyklophospha i _ p.o. C49.5,
midum Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 1 fiol.s.subs 5009990240913 | 1010.1, 1458 15.31 15.31 C57.0,
mg Cyclophosphamidum c84.1
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs 5909990241019 | in;. 54,96 57,71 57,71
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 500 mg 1 fiol.a 10 ml 5909990181216 42,12 44,23 44,23
Alexan, roztwor do wstrzykiwan, 1000 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990181223 84,24 88,45 88,45
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 0,05 g/ml 1 fiol.a 40 ml 5909990624935 168,48 176,90 176,90
Alexan, roztwdr do wstrzykiwan, 100 mg/5ml 1 fiol,a5ml 5909990640188 8,42 8,84 8,84
Cytarabinum 1011.1, Cytarabinum C84.1
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/mi 1 fiola 1 ml 5909991028084 8,42 8,84 8,84
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909991028091 42,12 44,23 44,23
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909991028107 84,24 88,45 88,45
Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909991028138 168,48 176,90 176,90
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).
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Cytosar_, prgszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do 1amp. (+1rozp)) | 5909990154715 11,03 1158 1158
wstrzykiwan, 100 mg
Cytosar_, prgszek i rozpuszczaln k do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.s.subs. (+ 5009990314515 4212 44.23 44.23
wstrzykiwan, 500 mg rozp.)
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990314614 84,24 88,45 88,45
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a5 ml 5909990219278 6 318,00 |6633,90 |6633,90
Cytarabinum . . ) 1011.2, Cytarabinum
depocyte DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol. a5 ml 5909990219278 depocyte 6 318,00 |6633,90 |6633,90 |C84.1 0
DACAR'BA;III\! TEYA, proszek do sporzadzania roztworu do 10 fiol. 5909990466924 196,73 206,57 162,76
wstrzykiwan i infuzji, 100 mg
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania roztworu do 10 fiol. 5009990467020 31007 32557 |32552
wstrzykiwan iinfuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 10 fiol. po 100 mg | 5909991029500 155,03 |162,78 |162,76 | <42
. wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg . C49.5,
Dacarbazinum Dacarbazinum Detimedac 1000 mg, proszek do sporzgdzania 1012.0, Dacarbazinum C57.0 0
roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. po 1000 mg | 5909991029807 155,03 162,78 162,76 c8a1
Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do 10 fiol. po 200 mg | 5909991029609 310,07 |32557 |32552
wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg
Eg(t)lTnzdac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. po 500 mg 5009991029708 77,50 81,38 8138
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml | 1 fiol. a 1 ml 5909990810987 228,42 239,84 226,80
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml | 1 fiol. a 4 ml 5909990810994 857,84 900,73 900,73
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml | 1 fiol. a1 ml 5909990810987 2247,7 2360,09 |1587,6
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml | 1 fiol. a 4 ml 5909990810994 246,02 258,32 226,8
Camitotic, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml | 1 fiol. a 7 ml 5909990811007 997,27 1047,13 | 907,2
2D(c)>(r:T(]aéaer - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a2 ml 5909990777006 1053.97 |1106,67 |1106,67
Docetaxelum gg(;]eéaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a8 ml 5009990777020 | 1013.0, Docetaxelum 59.4 62,37 62,37 C49.5 0
?ggit]z;xel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 16 ml 5009990850280 226.8 238,14 238,14
ggﬁéﬁl Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiola 1 ml 5009990994557 4536 476.28 476,28
?g%?;?ﬁl Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.a 4 ml 5009990994564 64.8 68,04 68,04
?gﬁ;?ﬁl Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.a 8 ml 5009990994601 259.2 272.16 272,16
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a2 ml 5909990786466 486 510,3 510,3
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).
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10 mg/mi
E)gcr?qt;/xrﬁll Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1fiol. 48 ml 5009990786473 864 9072 907.2
?gc;tg/xr:: Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 4 16 ml 5909990786480 1296 1360,8 13608
21372:7?|)(el Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 80 1 fiolka po 4 ml 5909990994328 1728 1814.4 1814.4
E]cg/:grtslxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 120 1 fiolka po 6ml 5009990994342 1044 2041,2 20412
ac;];:grtslxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 160 1 fiolka po 8ml 5009990994359 216 226.8 226.8
atéc/:grt:r(el Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 180 1 fiolka po 9 ml 5909990994366 70,92 74.47 74.47
E]Zj:;tlaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 1 fiolka po 1 ml 5909991030001 283,69 297,87 297,87
Docetaxel TI_EVA,__koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol. 0,5ml + 1 5009990744688 20477 2360,09 |1587.6
roztworu do infuzji, 20 mg/0,5ml fiol. rozp. 1,5 ml
Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania 1 fiol. a 2 ml +1fiol.
roztworu do infuzji, 80 mg/2ml rozp. a 6 ml 5909990744695 246,02 258,32 226,8
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990471010 10,93 11,48 9,07
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990471027 36,72 38,56 38,56
Adriblastina R.D., pr_oszgk i rozpuszczalnik do sporzgdzania 1 fiol.liof. (+ rozp.5 5009990235612 | 1014.1, Doxorubicinum | 10,93 11,48 9.07
roztworu do wstrzykiwan, 10 mg ml)
Adrlblas.tma' R.D., proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol liof. 5009990235711 36,72 38,56 38,56
wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 10 mg 1 fiol. a5 ml 5909991128517 8,96 9,41 9,07
:?]?ch;:ufbc::g Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. a5 ml 5009990429011 9,01 9.46 9.07 49,
Doxorubicinum Doxor’ubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do ) €495,
infuzii. 50 m ’ 1 fiol. a25 ml 5909990429028 43,20 45,36 45,36 C57.0,
1, 02 Mg c84.1
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 5909990614837 86,40 90,72 90,72
roztworu do infuzji, 100 mg 1014.1. Doxorubicinum
poxo__rublcm - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. 2 100 ml 5009990614844 172,80 181,44 181,44
infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a5ml 5909990859405 16,09 16,89 9,07
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990859443 30,24 31,75 18,14
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990859474 38,88 40,82 40,82
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).
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Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 5909990859481 103,68 108,86 108,86
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990859535 138,24 145,15 145,15
:Zr)]?lj(zlruglr(:gz;r} Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 5909990851393 36,73 38,57 38,57
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a5ml 5909990661497 43,20 45,36 45,36
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990661503 64,80 68,04 68,04
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990661527 97,20 102,06 102,06
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990661534 189,00 198,45 198,45
Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990661541 378,00 396,90 396,90
Eglrr#glcm - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.a 5 mi 5909991104313 3564 37.42 37.42
EglrrTl]ngcm - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.a 25 ml 5909991104320 180,36 189,38 189,38
Egiorlﬁrl]);cin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.a 50 ml 5009991104337 361,80 379.89 379.89 cao

Epirubicinum Sglorl:%cm - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.a 100 ml 5009991104344 1015.0, Epirubicinum 723.60 759,78 750,78 gg?g
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1fiol. a5ml 5909990796373 31,32 32,89 32,89 C84.1
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 5909990796397 96,12 100,93 100,93
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990796403 367,20 385,56 385,56
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a5ml 5909990645275 33,67 35,35 35,35
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990645299 181,15 190,21 190,21
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990645305 199,15 209,11 209,11
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990645312 370,83 389,37 389,37
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml (lsfzi‘k’l';g)m' 5909990752416 32,40 34,02 34,02
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990752515 138,24 145,15 145,15
E(t)orac;sm - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1fiol. a 2,5 ml 5009990776016 15,12 15,88 11,34 cao

Etoposidum Eé%pr?gd - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 4 g1 4 5 my 5009990776115 | 1016.0, Etoposidum | 21,60 | 22,68 | 22,68 8‘5“7’:8: 0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 10 ml 5909990776214 43.20 45,36 45,36 Cc84.1

200 mg
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).
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Ect)%pr?]sg;d - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a 20 ml 5909990776313 86,40 9072 9072
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1000 mg 1 fiol. a 20 ml 5909990450633 14,57 15,30 15,30
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5amp.a5ml 590999045065 18,21 19,12 19,12
5 Fluorouracil - Ebewe, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 250 mg 5amp.a5ml 590999045065 18,21 19,12 19,12
Fluorouracil 1000 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 20 ml 5909990477913 14,57 15,30 15,30
Fluorouracil 500 medac, roztwér do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990477814 7,56 7,94 7,94
Fluorouracilum - . — - 1018.0, Fluorouracilum C57.0 0
Fluorouracil 5000 medac, roztwor do wstrzykiwan, 50 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990478019 72,85 76,49 76,49
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990774777 3,53 3,71 3,71
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990774784 7,34 7,71 7,71
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. a 20 ml 5909990774791 14,15 14,86 14,86
Fluorouracil Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 50 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 5909990774807 70,25 73,76 73,76
E(I)u;jnaéym, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 5 fiol. 5009990683567 #?17'1' Fludarabinum 406,08 426,38 426,38
) Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 15 tabl. 5909991183318 | 1017.2. Fludarabinum |1247,81 |1310,20 |1 310,20
Fludarabinum - C84.1 0
Fludara Oral, tabl. powl., 10 mg 20 tabl. 5909991183325 | P-O- 1663,74 | 174693 |1746,93
FIudaraping Tevg, kopcentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiola 2 ml 5909990082377 _:I.Ql?.l, Fludarabinum 291,60 306,18 306,18
wstrzykiwan lub infuzji, 25 mg/ml inj
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990775200 19,44 20,41 20,41
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 5909990775224 72,36 75,98 75,98
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml 1lfiol.a2g 5909990818143 140,40 147,42 147,42
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990832941 170,50 179,03 104,33
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990832958 36,78 38,62 20,87 cas
Gemcytabinum | Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990832965 | 1020.0, Gemcitabinum | 372,60 391,23 208,66 c49j5, 0
— 0z - C57.0
_Gem_<_:|tab|ne Polfa L6dz, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol 5009990850297 20,74 21,78 20,87
infuzji, 200 mg
ﬁfeurgj?ltibgme Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 5009990850365 64.10 67.31 6731
Gem_c;itabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 2 ml 5909990976072 19,87 20.86 20.86
infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 10 ml 5009990976089 99.36 104,33 104,33

infuzji, 100 mg/ml

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

AOTM-0OT-431-45/2013

Wysokos f Doptata
. s Urzedow Cena Py Wskazania | ._ .
Substancja L. Zawartos¢ S ¢ limitu . sSwiadcze
czynna Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN Grupa limitowa acena | hurtowa finansow objete . | niobiore
zbytu brutto . refundacja
ania y
_Gem_c_:itabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 20 ml 5909990976102 198,72 208,66 208,66
infuzji, 100 mg/ml
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990770052 37,80 39,69 20,87
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg | 1 fiol.a 100 ml 5909990770076 189,00 198,45 104,33
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a5ml 5909990870998 37,80 39,69 20,87
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871032 189,00 198,45 104,33
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2000 mg 1 fiol.a 50 ml 5909990871049 378,00 396,90 208,66
Idarubicin Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 5 ml 5909990802791 287,55 301,93 301,93
. Idarubicin Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. po 10 ml 5909990802807 575,1 603,86 603,86
Idarubicini -
hvdrochloridum i __ i 1022.0, Idarubicinum C49, C495 |0
Y Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 5 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990236114 410,4 430,92 301,93
Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg | 1 fiol.a 10 ml 5909990236213 766,8 805,14 603,86
_ Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 5909990241118 _ 120,42 126,44 126,44 C49, C49.5
Ifosfamidum 1023.0, Ifosfamidum C57.0, 0
Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 5909990241217 217,62 228,50 228,50 c84.1
Roferon-a, roztwor do wstrzykiwai, 3 min j.m./0,5 ml (1“3;:;3)"‘ a0.5ml | 5909990465118 50,33  |52,85 |5285
Interferonum . N . 1 strzyk. a 0,5 ml 1024.2, interferonum
alfa-2a Roferon-a, roztwér do wstrzykiwan, 6 min j.m./0,5 ml (+igla) 5909990465316 alfa 100,67 105,70 105,70 C84.1 0
Roferon-a, roztwor do wstrzykiwar, 9 min j.m./0,5 mi (lﬂs;?)’k a05m | 5909990465415 150,99 |15854 |158,54
1fiol. a2,5ml+6
zest. (1 zest.:
IntronA, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 25 min j.m./2,5 ml strzykawka + igta | 5909990004805 419,58 440,56 440,56
do wstrzykiwan +
2 waciki)
Interferonum izdgééta (11'22213';- s erferonum c8a.1 0
alfa-2b Interferonum alfa-2b IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml | : : N 5909990858118 . 302,10 317,21 317,21 ’
igla do wstrzyk. + recombinatum 2b
wacik)
ldoz.al2ml+
. N . 12 zest. (1 zest.:
Interferonum alfa-2b IntronA, roztwor do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml | : 5909990858217 503,49 528,66 528,66
igta do wstrzyk. +
wacik)
. . " 1 fiol. a 15 ml
Campto, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/mi (propyl.) 5909990645060 . 1966 2064,26 | 2064,26
Irinotecanum ' 1025.0. Irinotecanum C49,C495 |0
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol. 2 2 ml 5909990645176 237,39 249,26 249,26

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

23/87




Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

Wysokos . Doptata
. s Urzedow Cena Py Wskazania | ._ .
Substancja L. Zawartos¢ S ¢ limitu . sSwiadcze
czynna Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN Grupa limitowa acena | hurtowa finansow objete . | niobiore
zbytu brutto . refundacja
ania y
(propyl.)
. . " 1 fiol. a5 ml
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml (propyl.) 5909990645183 651,02 683,57 683,57
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a2 ml 5009990739059 20.44 2146 21.46
20 mg/ml ’ ’ ' '
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a5 ml 5909990739066 4719 49 55 49 55
20 mg/ml ’ ’ ' '
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a2 ml 5909990013869 34.56 36.29 36.29
20 mg/ml ' ’ ' '
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, .
20 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990013876 64,8 68,04 68,04
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiola 2 ml 5009990766482 378 39.69 39.69
mg/ml : ) ) )
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiola 5 ml 5009990766499 756 79.38 7938
mg/ml ’ ’ ' '
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.a 15 ml 5009990766505 189 198.45 198.45
mg/ml ' ’ ’
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, )
40 mg 1fiola2ml 5909990871056 36,18 37,99 37,99
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiola 5 ml 5009990871087 81 85.05 85.05
100 mg : ) )
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiola 7.5 ml 5009990871124 1296 136.08 136.08
150 mg R ' ’ ’
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol.a 15 ml 5009990871155 2538 266.49 266.49
300 mg ' ' ’ ’
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, )
500 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871162 426,6 447,93 447,93
235.0, Leki
Melphalanum Alkeran, tabl.powl., 2 mg 25 tabl. 5909990283514 | przeciwnowotworowe — | 292,05 326,83 326,83 c84.l
leki a kilujgce - melfalan
Mercaptopurinu | Mercaptopurinum VIS tabl., 50 mg 30 tabl. 5909990186112 | 230.0, Leki 21,22 28,12 28,12 ceal
przeciwnowotworowe :
m Mercaptopurinum VIS, tabl., 50 mg. 30 tabl. 5909990186112 | antymetabolity - 21,22 28,12 28,12
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

AOTM-0OT-431-45/2013

Wysokos . Doptata
. s Urzedow Cena Py Wskazania | ._ .
Substancja L. Zawartos¢ S ¢ limitu . sSwiadcze
czynna Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN Grupa limitowa acena | hurtowa finansow objete . | niobiore
zbytu brutto . refundacja
ania y
merkaptopuryna
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce,20 mgiml | - f;mp"s“z' (0375 5907626701852 20,16 |2685 |2085
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 20 mg/ml 1m3mp.-strz. 0,5 5007626701913 26,89 34.96 34.96
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 20 mg/ml # Smp.-strz. (0,75 5007626702033 40,33 51,08 51,08
53,77 3,20
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 20 mg/ml | 1 amp.-strz (1 ml) | 5909990735235 1202 Leki ’ 66,61 66,61
.2, Leki
Ebetrexat, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 20 mg/mi | = 2MP-SUZ (125 | 5900990735066 | Przeciwnowotworowe i {6723 |g2,15 | 8210 Ca9,
mi) immunomodulujace - C49.5,
Ebetrexat, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 20 mg/ml Lamp.-stiz. (15 | 5909990735297 Inne 80.67 97,43 97,43 €57.0,
Methotrexatum ml) immunosupresanty - Ccs4.1
Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg/ml 1 amp-strzyk. a 5909990791309 | Metotreksat . 30,82 39,09 35,80 6.49
0,2ml do stosowania
Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg/ml (1) gr:‘nﬁ"s"zyk' & | 5909990791361 | Podskomego 14 15613 |53,70 5,63
Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg/ml (1) anﬁ"S"Zyk' a1 5909990791446 5859  |7167 |60 3,27
Metex, roztwér do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 50 mg/ml é gnr:ﬁ-strzyk. a 5909990791491 72,04 87,20 87,20 3,20
Methotrexat-Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726 8,09 11,54 11,54 c84.1 0,00
Methotrexat-Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl 5909990453726 8,09 11,54 11,54 c84.1 5,33
gﬁ%lyrl;l;lAXEL KABI, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1fiol. 2 16,7 ml 5009990874361 54,00 56,70 56,70
E]Z(/::::?xel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol. a5 ml 5909990216406 32.40 34,02 34,02
_Paclllt_axel Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a 25 ml 5009990216482 145,80 153,00 153,00
infuzji, 6 mg/ml
. i?cl[t_a)ée:nH?;;I)lra, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 2 50 ml 5009990216499 . 291,60 306,18 306,18 8385
Paclitaxelum ;3 UT_Jt" : '_911 — — - : R 1032.0, Paclitaxelum sy 0,00
mZ‘/’rLf‘X‘a ospira, koncentrat do sporzadzania roztworu o Infuzjl, © 1 4 i1 4167 ml | 5909990935406 97,20 102,06 | 102,06 :
qu(/:rlgfxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 1 fiol.a 5 ml 5009990874347 31.32 32,89 32,89
Facll_t'axel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 25 ml 5009990874385 75,60 79.38 79.38
infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5009990874408 151,20 158,76 158,76

infuzji, 6 mg/ml

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

AOTM-0OT-431-45/2013

Wysokos . Doptata
. s Urzedow Cena Py Wskazania | ._ .
Substancja L. Zawartos¢ S ¢ limitu . sSwiadcze
czynna Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN Grupa limitowa acena | hurtowa finansow objete . | niobiore
zbytu brutto . refundacja
ania y
Eacll_t_axel Kabi, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 100 ml 5909990874446 313,20 328,86 328,86
infuzji, 6 mg/ml
E]zclltaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 30 1 fiol.a 5 mi 5909990018383 43,20 4536 4536
:?]?S;'jtia’i%'(')'znt;fwe* koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 16,7 ml 5909990018390 143,64 |150,82 |150,82
1Psaoc:::(;;xel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol.a 25 ml 5909990018406 216,00 226,80 226,80
Pacllﬁ_axel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5909990018420 432,00 453,60 453,60
infuzji, 300 mg
E?Tc]:g;?;ielum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. a5 ml 5009990840267 31,49 33,06 33,06
g?;:gimelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 2 16,7 ml 5009990840274 55,08 57.83 57.83
g?;:g’;?;ielum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiol. 2 50 ml 5909990840281 153,68 161,36 161,36
E?T(]:g’;%elum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, #s;t. - 1 fiol. a 300 5909990422463 481,14 505,20 505,20
E?Tc]:g;?rﬁelum TEVA, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, #;Zt. - 1fiol. 2 30 5909991060619 68,04 71.44 71,44
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, | 1szt. - 1 fiol. a 100 5909991060633 226.80 238,14 238,14
6 mg/ml mg
Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/mil 1 fiol. a 50 ml 5909990668878 1026,86 |1078,20 |1021,90
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990976010 100,22 105,23 102,19
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,67 ml 5909990976027 313,63 329,31 329,31
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. 2 43,33 ml 5909990976034 843,48 885,65 885,65
Pegasparagasu | o, casnar, roztwor do wstrzykiwan i infuzji, 750 j.m./mi 1 fiol. a 5 ml 5909990950812 | L0330, 5238,00 |5499,90 |5499,90 |C84.1 0,00
m Pegasparagasum
o MabThera, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg | 2 fiol. a 10 ml 5909990418817 o 2445,01 |2567,26 |2567,26 caal 0.00
Rituximabum - 1035.0, Rituximabum : '
MabThera, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. a 50 ml 5909990418824 6 112,52 |6418,15 |6418,15
Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990127412 17,28 18,14 10,5
; : 1036.0, Tamoxifenum C49, C49.5 | 0,00
Tamoxifenum | 1 xifen-EGIS, tabl., 20 mg ig ts"’;?') (3 blistpo | 5909990775316 10 10,5 10,5
':IL'Spr)sdlna, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 5009990893546 577.80 606,69 551,12 C49,
Thiotepa Te agina roszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji 1037.0, Thiotepa Cons 0.00
padina, p porza I 1 fiol, 5909990893553 349920 |3674,16 |367416 |C841

100 mg

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

AOTM-OT-431-45/2013

Wysokos . Doptata
. s Urzedow Cena Py Wskazania | ._ .
Sucbzstnar?;ja Nazwa, postac i dawka leku ozzvlzg\:tv:ﬁ(i:a Kod EAN Grupa limitowa acena | hurtowa fi(;lgnms:tt)‘\j/v objete ?Y;%?grz:
y P zbytu brutto . refundacja
ania y
Tioguaninum Lanvis, tabl., 40 mg 25 tabl 5909990185214 | 1100.0, Tioguaninum 706,32 741,64 741,64 C84.1 0,00
Hycamtin, pr_osze'l_( do sporzgdzania koncentratu do sporzadzania 5 fiol. 5909990223244 539,46 566,43 566,43
roztworu do infuzji, 1 mg
Hycamtin, pr_osze'l_< do sporzadzania koncentratu do sporzgdzania 1 fiol.a 17 ml 5909990489626 431,57 45315 45315
roztworu do infuzji, 4 mg
Ecr)rt]agctasol, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 fiol. 5909990845187 97,2 102,06 102,06
Potactasol, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg 1 fiol. 5909990845194 625,03 656,28 656,28
'(Ij'g[i)l?ftjgjian4ArT(1:Sord, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu 1 fiol. a4 ml 5909990796595 319,36 335,33 335,33
14'02%20;11:1 Hospira, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 5 fiolek a 4 ml 5009990904297 1836 1927.8 1927.8
Topotecanum :T']c;er?]tlecan Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 5 fiol.a 1 ml 5009990717125 #,?38'1' Topotecanum 810 850,5 850,5 | C49, C49.5 | 0,00
'Ir;](;[;r(:]tlecan Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 5 fiol.a 4 ml 5009990717149 2592 27216 27216
'Ir;](;[;r(:]tlecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 1 fiolka a1 ml 5909990924660 102,6 107,73 107,73
:T']c;er?]tlecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiolka a 2 ml 5009990924677 205,2 215,46 215,46
L%es:;acan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 1 fiolka a 4 ml 5009990924684 313,2 328,86 328,86
Topqt_ecanum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a1 ml 5009990984756 98,29 103,2 103,2
infuzji, 1 mg/ml
Topqt_ecanum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol. a4 ml 5909990984770 319,36 335,33 335,33
infuzji, 1 mg/ml
C49,
Vinblastini Vinblastin-Richter, p.rosgek i rozpuszczalnik do sporzgdzania 10 fiol.s.subs. (+ 5909990117321 | 1040.0, Vinblastinum 216,00 226,80 226,80 C49.5, 0,00
sulfas roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.) C57.0,
C84.1
Vincristin-Richter, pr.osz’ek i rozpuszczaln k do sporzgdzania 10 fiol.s.subs. (+ 5909990117413 259,20 272.16 27216 C49,
roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.) C49.5,
Vincristinum Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1fiol. a1 ml 5909990669493 | 1041.0, Vincristinum | 26 19 27,50 27,50 C57.0, 0,00
Cc84.1
Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990669523 125,71 132,00 132,00
Navelbine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do )
infuzii, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990173617 | 1042.1, Vinorelbinum 648,00 680,40 612,36 cao,
Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 10 fiol.a 5 ml 5909990173624 | 2916,00 |3061,80 |3061,80 gg?g 0,00
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps 5909990945016 | 1042.2, Vinorelbinum 174,59 183,32 183,32 -

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

AOTM-0OT-431-45/2013

Wysokos . Doptata
Sucbzitnar?gja Nazwa, postac i dawka leku ozpzvlzg\';tv:rs’l?a Kod EAN Grupa limitowa Uézg)%:&;" h &Egt\%a flcngnmslg\jlv \:::?I‘:iez’tz% : snvlv(;ztli:::
ania y
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 | P-O- 261,88 274,97 274,97
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990573325 745,20 782,46 612,36
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 1042.1, Vinorelbinum 1490,40 |1564,92 |1564,92
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 | INi 64,80 68,04 61,24
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml | 1 fiol.po 5 ml 5909990668052 291,60 306,18 306,18
TEMOSTAD, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. 5909990805082 27 28,35 28,35
TEMOSTAD, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. 5909990805105 108 113,4 113,4
TEMOSTAD, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. 5909990805136 518,4 544,32 544,32
TEMOSTAD, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. 5909990805150 756 793,8 793,8
TEMOSTAD, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. 5909990805174 972 1020,6 1020,6
TEMOSTAD, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. 5909990805198 1447,2 1519,56 | 1519,56
Temodal, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672158 218,16 229,07 150,82
Temodal, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672172 1090,8 1145,34 | 754,11
Temodal, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672196 2727 2863,35 |1885,28
Temodal, kaps. twarde, 0,14 g 5 kaps. (saszet.) 5909990672219 1080.0, 1527,1 1603,48 | 1055,75
Temozolomidu [ Temodal, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (saszet.) |5909990672233 | Temozolomidum 19634 [2061,61 [13574 |cags 0,00
" Temodal, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990716999 54,54 57,27 37,71
Temomedac, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (but.) 4037353009967 35,91 37,71 37,71
Temomedac, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 4037353009974 143,64 150,82 150,82
Temomedac, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) 4037353009981 718,2 754,11 754,11
Temomedac, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. (but.) 4037353009998 1005,5 1055,75 | 1055,75
Temomedac, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 4037353010000 1292,8 1357,4 1357,4
Temomedac, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 4037353010017 1795,5 1885,28 | 1885,28
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (but.) 5909990744701 35,91 37,71 37,71
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 5909990744725 143,64 150,82 150,82
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) 5909990744749 718,2 754,11 754,11
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Wysokos . Doptata
. s Urzedow Cena Py Wskazania | ._ .
Substancja L. Zawartos¢ S ¢ limitu . sSwiadcze
czynna Nazwa, postac i dawka leku opakowania Kod EAN Grupa limitowa acena | hurtowa finansow objete . | niobiore
zbytu brutto . refundacja
ania y
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. (but.) 5909990744763 1005,5 1055,75 | 1055,75
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 5909990744787 1292,8 1357,4 1357,4
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 5909990746057 1795,5 1885,28 | 1885,28

[http://new.mz.gov.pl/

data/assets/pdf file/0017/7055/20bwieszczenie lir 23122013.pdf]
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2.2.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Wg danych dostarczonych przez eksperta klinicznego, | NEGERNEIEGEGEEEEEE. ocznie w

rozpoznaniu C49 rejestruje sie ok. 900 nowych zachorowan. Chorobowos¢ zostata oszacowana na wiecej
niz 1500 przypadkéw. Wnioskowang technologig leczonych jest natomiast nie wigcej niz 20 oséb rocznie. W
odniesieniu za$ do rozpoznania C57.0, Prof. dr hab. Witodzimierz Sawicki ocenia, ze liczba nowych
przypadkoéw w ciggu roku wynosi 136, a chorobowos$¢ 408 osob. Liczba pacjentéw poddawanych w ciggu

roku ocenianej technologii waha sie w jego ocenie pomiedzy 100 a 150 os6b.

Tabela 6. Liczebnos$¢ populacji wnioskowane wg opinii ekspertéw klinicznych

Kod
rozpoznania

Wskaznik

C49

Zapadalnos¢

Opinia Prof. dr hab.
W. Sawickiego

Ok. 900

Chorobowosé

>1500

Liczba pacjentow poddawanych w ciggu roku
ocenianej technologii

<20

C49.5

Zapadalnos$¢é

<100

Chorobowosé

Ok. 100

Liczba pacjentow poddawanych w ciggu roku
ocenianej technologii

<10

C57.0

Zapadalnos$¢

136

Chorobowosé

408

Liczba pacjentéw poddawanych w ciggu roku
ocenianej technologii

100-150

Zapadalno$¢

Chorobowosé

C84.1

Liczba pacjentéw poddawanych w ciggu roku
] ocenianej technologii
Zrodto: stanowisko eksperckie —

, Prof. dr hab. W. Sawicki

Wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2011
roku w Polsce zarejestrowano fgcznie 636 przypadkow nowotwordw ziosliwych tkanki fgcznej i tkanki
miekkiej. Niedostepne sg dane dla szczegdtowego rozpoznania ICD-10 C49.5, tj. nowotwér ztosliwy tkanki
tacznej i tkanki migkkiej miednicy, ktory miesci sie w grupie C49.

Brak jest rowniez szczegdtowych danych odnosnie rocznej liczby zachorowan zdiagnozowanych jako
nowotwory ztosliwe trgbki Fallopia (C57.0) oraz choroba Sezary’ego (C84.1). W zwigzku z tym, w ponizszej
tabeli przedstawiono dane dla szerszych grup rozpoznan, w ktérych mieszczg sie kody ICD-10 wskazan
bedgcych przedmiotem oceny. W ramach rozpoznania C57, tj. nowotwory ztosliwe innych i nieokreslonych
zenskich narzgdéw ptciowych w 2011 roku odnotowano 119 przypadkéw zachorowan, natomiast w grupie
obwodowych i skdrnych chtoniakéw z komérek T (C84) zarejestrowano tgcznie 237 zachorowah.

Tabela 7. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C49 (nowotwoér ztosliwy tkanki miekkiej i
tkanki tacznej, nieokreslony, w tym C49.5 — nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej miednicy), C57
(Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych zenskich narzadéw piciowych, w tym C57.1 — nowotwor ztosliwy
trabki Fallopia), C84 (Obwodowy i skorny chtoniak z komoérek T, w tym C84.1 — choroba Sezary’ego)

Liczba zachorowan dla 2009 2010 2011
rozpoznania kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
C49 269 320 319 368 314 322
C57 112 0 114 0 119 0
C84 76 106 86 140 86 151

Zrédto: Raporty na podstawie danych Centrum Onkologii w Warszawie http://epid.coi.waw.pl/krn/
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2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Caelyx (doksorubicyna liposomalna pegylowana):
Kod ATC: LO1DBO01;
Grupa farmakoterapeutyczna: leki cytotoksyczne (antracykliny i substancje pochodne);
Dawka DDD: b/d;
Substancja chemiczna: chlorowodorek doksorubicyny w pegylowanych liposomach;
Postaé farmaceutyczna: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuz;ji,
¢ Dawkowanie na podstawie ChPL:
Zalecana dawka leku jest uzalezniona od wskazania, w ktérym jest on stosowany. Standardowe dawki
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej wynosza:
- rak piersi lub rak jajnika: 50 mg/mz;
- szpiczak mnogi: 30 mg/mz;
- migsak Kaposi’ego w przebiegu AIDS: 20 mg/m?.
Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych, w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych
pegylowang doksorubicyne liposomalng nalezy podawaé¢ w dawkach:
- nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki migkkiej, nieokreslony, w tym nowotwoér ztosliwy
tkanki tacznej i tkanki miekkiej miednicy — 10-30 mg/m? co 2-3 tygodnie (
)
- nowotwor jajowodu: monoterapia: 50 mg/m” co 28 dni, terapia skojarzona: 30 mg/m®co 21 dni
(Prof. dr hab. W. Sawicki).
Jesli u pacjenta wystepujg wczesne objawy przedmiotowe lub podmiotowe reakcji na wlew podawanie
nalezy natychmiast przerwaé, zastosowa¢ odpowiednig premedykacje (leki przeciwhistaminowe i/lub krétko
dziatajgce kortykosteroidy) i ponowi¢ wlew z mniejszg szybkoscia.
¢ Informacje dotyczace mechanizmu dziatania: Dokladny mechanizm przeciwnowotworowego dziatania
doksorubicyny nie jest znany. Ogdlnie uwaza sie, ze zahamowanie syntezy DNA, RNA i syntezy biatka
jest odpowiedzialne za wiekszos¢ efektow cytotoksycznych. Jest to prawdopodobnie wynik wstawienia
antracykliny miedzy sasiednie pary zasad w podwdjnej helisie DNA, co uniemozliwia jej rozwiniecie
konieczne do replikaciji.
Pegylowane liposomy zawierajg wszczepione w powierzchnie segmenty hydrofilowego polimeru -
metoksypolietylenoglikolu (MPEG). Liniowe ugrupowania MPEG wystajg z powierzchni liposomu, tworzgc
ochronng otoczke, ktéra zmniejsza interakcje miedzy podwdjng warstwg lipidowa i sktadnikami osocza.
Pozwala to na wydluzenie czasu przebywania liposomoéw produktu Caelyx w krgzeniu. Pegylowane
liposomy sg dostatecznie mate (przecietna srednica w przyblizeniu 100 nm), aby mogty w nienaruszonej
formie opuéci¢ uszkodzone naczynia zaopatrujgce guzy. Dowody przenikania pegylowanych liposoméw z
naczyh krwiono$nych, ich wnikania i kumulacji w guzie, uzyskano u myszy z guzami nowotworowymi
okreznicy C-26 i myszy transgenicznych z uszkodzeniami podobnymi do migsaka Kaposi'ego.
Pegylowane liposomy majg rowniez stabo przepuszczalng strukture lipidowg i wewnetrzny wodny uktad
buforujgcy, ktére wspdlnie utrzymujg chlorowodorek doksorubicyny zamkniety w czasie przebywania
liposomu w krazeniu.
e Przeciwwskazania:
- nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
- leczenie pacjentéw z miesakiem Kaposi'ego w przebiegu AIDS, u ktérych moze by¢ skuteczne leczenie
miejscowe lub ogdlne alfa-interferonem.
e Ostrzezenia:
- ze wzgledu na réznice w profilach farmakokinetycznych i schematach dawkowania nie nalezy stosowaé
produktu Caelyx zamiennie z innymi produktami zawierajgcymi chlorowodorek doksorubicyny;
- halezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac produkt Caelyx u pacjentéw z niewydolnosciag serca.

[ChPL Caelyx, WHO DDD (http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L01DB01; dostep: 13.01.2014 r.]

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne
Status leku sierocego

Dnia 24 pazdziernika 2006 r. Komisja Europejska przyznata doksorubicynie liposomalnej pegylowanej
status leku sierocego dla wskazania: leczenie miesakéw tkanek miekkich (EU/3/06/410).
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Status rejestracyjny

Na terenie Unii Europejskiej zarejestrowane sg cztery wielkosci opakowania produktu leczniczego Caelyx
zwierajgcego substancje czynng chlorowodorek doksorubicyny (w liposomach) — 2 mg/ml, koncentrat do
wstrzykiwan, 1 fiolka zawierajaca 10 ml, nr pozwolenia EU/1/96/011/001; 2 mg/ml, koncentrat do
wstrzykiwan, 10 fiolek zawierajgcych 10 ml, nr pozwolenia EU/1/96/011/002; 2 mg/ml, koncentrat do
wstrzykiwan, 1 fiolka zawierajaca 25 ml, nr pozwolenia EU/1/96/011/003; 2 mg/ml, koncentrat do
wstrzykiwan, 10 fiolek zawierajgcych 25 ml, nr pozwolenia EU/1/96/011/004.

Data wydania pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 czerwca 1996 r. Pozwolenie przediuzono
decyzjg z dnia 19 maja 2006 r.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana dostepna jest w Stanach Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej pod
nazwg handlowg DOXIL® 20 mg/10ml (2 mg/ml) — data wydania zgody na dopuszczenie leku do obrotu: 17
listopada 1995 r. oraz DOXIL 50 mg/25ml (2 mg/ml) z datg wydania pozwolenia: 13 czerwca 2000 r., a takze
dostepny jest odpowiednik generyczny — DOXORUBICIN HYDROCHLORIDE (LIPOSOMAL)® dopuszczony
do obrotu na terenie USA na podstawie decyzji wydanej 4 lutego 2013 r.

Komunikaty bezpieczenstwa (komunikat zamieszczono w tym miejscu poniewaz nie dotyczy on
stricte bezpieczenstwa pegylowanej doksorubicyny liposomalnej a raczej probleméw w miejscu
wytwarzania leku):

Na stronie EMA odnaleziono informacje dotyczacg kontroli zleconej 18 listopada 2011 r. przez Komisje
Europejskg Europejskiemu Komitetowi ds. Produktéow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) w sprawie
zbadania skutkéw zidentyfikowanego naruszenia zasad dobrej praktyki produkcyjnej (GMP, good
manufacturing practice) w miejscu wytwarzania leku (Ben Venue Laboratories) i w efekcie — pojawiajgcych
sie niedostatecznych wielkosci dostaw produktu leczniczego Caelyx. Komunikat w tej sprawie odnaleziony
na stronie URPL zawiera nastepujgce informacje (z dnia 9 grudnia 2011 r.):

»(...) Komitet Naukowy Europejskiej Agencji Lekow (CHMP) przyjgt konkluzje, ze potencjalne ryzyko
zanieczyszczenia zwigzane z niezgodnosciami w zarzgdzaniu jakoscig wytwarzania oznacza, ze tylko
produkty, ktére sg absolutnie niezbedne dla pacjentow i dla ktérych nie ma alternatywnych miejsc
wytwarzania lub odpowiednikow, mogg by¢ nadal stosowane. Natomiast serie produktéw leczniczych nie
uznane za niezbedne dla zdrowia publicznego powinny zostaé wycofane z obrotu oraz nie powinny byé
wprowadzane do obrotu nowe serie tych produktéw pochodzgce z ww. miejsca wytwarzania.”

Produkt Caelyx uznano za lek o istotnym dziataniu dla pacjentéw oraz o braku potencjalnych alternatywnych
miejsc produkcji, z ktérych mozna zapewnic ciggtos¢ dostaw. W zwigzku z powyzszym ,leczenie produktem
Caelyx powinno by¢ w pierwszej kolejnosci zarezerwowane dla pacjentéw aktualnie stosujgcych produkt
Caelyx oraz tych, dla ktérych nie ma dostepnego alternatywnego leczenia. (...) W celu zarzgdzania
zapasami produktu uruchomiono system zamawianaia i rezerwacji leku: CAELYX® Managed Access. (...)
Planowana dostawa produktu Caelyx bedzie zarezerwowana do wytgcznego stosowania przez konkretnego
pacjenta.”

Komunikat opublikowany przez podmiot odpowiedzialny dla przedmiotowego produktu deklarowat
wznowienie dostaw w potowie 2013 roku, jednakze nie odnaleziono uaktualnionych informacji na ten temat.
[ChPL Caelyx,

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/inn_full d.htm, dostep 13.01.2014 r;
http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/public health alerts/2012/03/human pha detail
000058.jsp&mid=WC0b01ac058001d126, dostep 13.01.2014 r;

http://www.urpl.gov.pl/system/article attachments/attachments/3773/original/Caelyx DHCPL 29 10 2012.pdf.pdf?1353
050732 dostep 13.01.2014 r.;

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/docs/obdetail.cim?Appl No=050718&TABLE1=0OB Rx dostep 13.01.2014
r.]

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt Caelyx jest wskazany:

- w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem powiktan ze strony migsnia
sercowego;

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

- w leczeniu pacjentdw 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 kwalifikuja;
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- w leczeniu miesaka Kaposi'ego (KS) w przebiegu AIDS u pacjentéw z matg liczbg CD4 (<200 limfocytow
CD4/mm3) ze znacznym zajeciem bton sluzowych, skory lub narzgdéw wewnetrznych. Produkt Caelyx moze
by¢ stosowany u pacjentow z AIDS-KS w chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu, gdy pomimo
wczesniej stosowanej terapii skojarzonej ztozonej z co najmniej dwéch sposréod nastepujgcych lekow:
alkaloidow barwinka, bleomycyny i standardowej postaci farmaceutycznej doksorubicyny (lub innegj
antracykliny) obserwowano postep choroby lub brak toleranciji.

[ChPL Caelyx]

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Podanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-
10:

C49 — nowotwory zto$liwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone;

C49.5 — nowotwory zto$liwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy;

C57.0 — nowotwor ztosliwy tragbki Fallopia;

C84.1 — choroba Sezary’ego.

[Zrodto: korespondencja MZ, http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmodé& op=listall&id=70]

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Preparaty doksorubicyny sg stosowane w chemioterapii nowotworéw ztosliwych, zwtaszcza ostrych
biataczek szpikowych i limfoblastycznych, ziarnicy ztosliwej i ztosliwych chtoniakéw nieziarniczych,
drobnokomodrkowego raka ptuca, raka zotgdka, pierwotnego raka watroby, nowotworéw zto$liwych tkanek
miekkich i kosci, raka pecherza moczowego, raka trzonu macicy, raka sutka, guza Wilmsa
(nephroblastoma), nerwiaka zarodkowego (hepatoblastoma), miesaka Ewinga, siatkdwczaka
(retinoblastoma).

[Podlewski 2009]

Zgodnie z informacjg uzyskang od eksperta klinicznego — | NN, 'ozpatrujac

wykorzystanie analizowanego leku wsrdd grupy chorych na migsaki tkanek migkkich ogdtem, “terapia
liposomalng doksorubicyng powinna by¢ ograniczona jedynie do przypadkéw miesaka Kaposi'ego (zwtasza
zwigzanego z AIDS) oraz progresujgcej, nieresekcyjnej fibromatozy, czyli pojedynczych przypadkéw rocznie,
dla ktérych nie ma standardowych opcji terapeutycznych”. Nalezy zaznaczyé, ze obydwa te przypadki
wykraczajg poza okreslone we wniosku wskazania: miesak Kaposiego to wg klasyfikacji ICD-10 rozpoznanie
C46, natomiast agresywna fibromatoza typu desmoidalnego D48.1 (Nowotwory o niepewnym lub nieznanym
charaterze innych i nieokreslonych umiejscowien — tkanka tgczna i inne tkanki migkkie). Na podstawie
powyzszego nalezy przyjac, ze pomijajac odniesienie do grupy C49 i C49.5 ekspert zasugerowat brak
przydatnosci doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w leczeniu tych rozpoznan.

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang
Produkt leczniczy Caelyx nie byt do momentu zlozenia niniejszego raportu przedmiotem oceny AOTM.
[http://www.aotm.gov.pl/]
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2.3.2.Komparatory

Tabela 8. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: C49, C49.5 oraz C57.0 w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

AOTM-0T-431-45/2013

Technologia medyczna,

Technologia

Kaposi'ego (zwtaszcza
zwigzanego z AIDS) oraz
progresujacej,
nieresekcyjnej
fibromatozy, czyli
pojedynczych
przypadkéw rocznie, dla
ktérych nie ma
standardowych opcji
terapeutycznych.”

fibromatozie, a
doksorubicyna
liposomalna jest
zalecang opcjg w
zaawansowanym
miesaku
Kaposi'ego.”

ktora w rzeczywistej Najtansza_i TeChnOIOQ"?‘ medyczna zalecana
. : praktyce medycznej e (IR IR £ do stosowania
Ekspert Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w najprawdopodobniej stosowana w za w danym wskazaniu
wnioskowanym wskazaniu moze zastapié Polsce w najskuteczniejsza 1767 Wytvezne
. ap whnioskowanym w danym P WYLYC .
wnioskowang kAt ekamaril praktyki klinicznej
technologie uznawane w Polsce
C49, C49.5
~Standardowe leczenie w zaawansowanych MTM stanowig srerapia liposomalng .Brak .Brak tego typu .Rekomendacje
antracykliny (klasyczne) i ifosfamid, a w wybranych podtypach po doksorubicyng powinna standardowych poréwnan.” dotycza ogdlne;j
progresji gemcytabina z docetakselem, dakarbazyna, trabektedyna i by¢ ograniczona jedynie opcji w populacji chorych na
pazopanib.” do przypadkow miesaka Zzaawansowanej MTM w Polsce i

standardowe leczenie
w zaawansowanych
MTM stanowig
antracykliny
(klasyczne) i
ifosfamid, w
wybranych podtypach
po progres;ji
gemcytabina z
docetakselem,
dakarbazyna,
trabektedyna i
pazopanib. Nie ma
szczegotowych
polskich wytycznych
dla fibromatozy i
miesaka Kaposi’ego.”

C57.0

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

“Leczenie pierwszorzutowe:

- Operacja cytoredukcyjna

- Chemioterapia paklitakselem i karboplatyna/cisplatyng
Nawrét choroby:

~,Chemioterapia oparta
na analogach platyny”

»,Chemioterapia wg
schematu

paklitaksel (Taksol)
plus karboplatyna”

~Chemioterapia wg
schematu paklitaksel
(Taksol) plus
karboplatyna”

,Chemioterapia wg
schematu paklitaksel
(Taksol) plus
karboplatyna”
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dziedzinie - Wtérna operacja cytoredukcyjna

ginekologii Pacjentki platynowrazliwe (nawrét choroby po 6 miesigcach od
onkologicznej zakonczenia |-rzutu chemioterapii):

[zadeklarowano - Chemioterapia wg schematu paklitaksel (Taksol) i
brak konfliktu karboplatyna/cisplatyna

interesow]

- Chemioterapia wg schematu karboplatyna
- Chemioterapia wg schematu karboplatyna i gemcytabina

- Chemioterapia wg schematu karboplatyna/cis platyna i
cyklofosfamid

Pacjentki platynooporne (nawrét choroby w czasie krotszym niz 6
miesigcy od zakonczenia |-rzutu chemioterapii):

- Chemioterapia topotekanem

- Chemioterapia doksorubicyng liposomalng pegylowang
- Chemioterapia paklitakselem

- Hormonoterapia tamoxifenem”

Zrodto: stanowisko eksperta: | NG, Prof. dr hab. W. Sawicki

C49 — nowotwory zlosliwe tkanki tacznej i tkanki miekkiej, nieokreslone;
C49.5 — nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i tkanki miekkiej miednicy

Wg eksperta klinicznego, [ NG zar6wno rekomendowang jak tez stosowang w aktualnej praktyce klinicznej technologig w zaawansowanych MTM
sg ,antracykliny (klasyczne) i ifosfamid, w wybranych podtypach po progresji gemcytabina z docetakselem, dakarbazyna, trabektedyna i pazopanib”.

C57.0 — nowotwor ztosliwy trabki Fallopia

Wg eksperta klinicznego, Prof. dr hab. W. Sawickiego, terapia, ktéra moze by¢ uznana za najskuteczniejszy, a jednoczesnie najtanszy komparator dla doksorubicyny
liposomalnej jest ,chemioterapia wedtug schematu paklitaksel (Taksol) plus karboplatyna”. Wymieniona terapia jest wg eksperta zalecana réwniez przez krajowe
publikacje dotyczace przedmiotowego wskazania.?

C84.1 — choroba Sezary’ego

Do dnia 22.01.2014 r. do AOTM nie wptynety opinie ekspertow klinicznych dotyczace standardowo wykorzystywanych w praktyce klinicznej procedur w terapii choroby
Sezary’ego.

Szersze informacje dotyczace technologii komparatywnych — patrz Rozdz. 2.2.2.

2 Zarys Ginekologii Onkologicznej pod redakcjg Janiny Markowskiej i Radostawa Madrego, wyd. | 2012 oraz Praktyczna Ginekologia Onkologiczna — Podrecznik dla Lekarzy pod redakcjg Marka Spaczynskiego,
Ewy Nowak-Markwitz i Witolda Kedzi, Poznan 2012
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Przedmiotem oceny AOTM byly inne interwencje stosowane w leczeniu migsakéw tkanek migkkich (do
ktorych zalicza sie oceniane rozpoznania - C49 oraz C49.5) oraz nowotwordw ztosliwych zenskich narzgdow
rodnych (w ktérych zawiera sie oceniane wskazanie C57.0). Opracowane stanowiska i rekomendacje
dotyczyty wskazan zakwalifikowanych do kodéw wg ICD-10: C49, C49.6, C56, C57. Agencja nie oceniata do
momentu publikacji niniejszego raportu technologii lekowych wykorzystywanych w leczeniu pacjentéw z
rozpoznaniem C84.1.

Wydane w powyzszych sprawach stanowiska i rekomendacije przedstawiono w tabeli ponize;j.



Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy tragbki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

Tabela 9. Zestawienie dotychczasowych stanowisk Rady Konsultacyjnej/Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTM odnoszacych sie do terapii nowotworow tkanek
miekkich oraz nowotworéw ztosliwych zenskich narzadéw rodnych

Nquit/aRr:Do;vrli( a Data Swiadczenie Wskazanie Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM
Rekomendacji
Prezesa
Interwencje oceniane we wskazaniach C49.4 oraz C49.6
Stanowisko RP nr | 28.10. Myocet® Rozpoznania ,Rada Przejrzystodci uznaje za niezasadne | ,Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
230/2013 2013 r. | (doksorubicyna zakwalifikowane usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, | $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej
. liposomalna do kodéw ICD-10: | realizowanych w ramach programu chemioterapii | doksorubicyna liposomalna niepegylowana w rozpoznaniach
Rekomendacja niepegylowana) | C49.4 (nowotwory | niestandardowej, $wiadczenia opieki zdrowotnej | zakwalifikowanych do koddéw ICD-10: C49.4, C49.6, C56,
E‘ZzegigAOTM nr ztosliwe tkanki | ,podanie doksorubicyny liposomalnej | rozumianego, jako wchodzace w skiad chemioterapii
tacznej i tkanki | niepegylowanej w rozpoznaniach | niestandardowej.”
migkkiej brzucha) | zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 C49.4,
C49.6 (nowotwory | C49.6, C56”, pod warunkiem stosowania leczenia | ,(...) Prezes Agencji, zgodnie z opinig Rady Przejrzystosci,
ztoSliwe tkanki | jedynie u pacjentdw ze wskazaniami do | podkre$la, iz brak jest dowoddéw $wiadczgcych o mniejszej
tacznej i tkanki | doksorubicyny, w przypadku wspdlistnienia | skutecznosci przeciwnowotworowej Myocetu w poréwnaniu do
miekkiej tutowia, | nastepujgcych czynnikow ryzyka powaznych | innych postaci doksorubicyny, a korzysci kardioprotekcyjne
nie okreslone), | zdarzen sercowo-naczyniowych: tagodna | doksorubicyny liposomalnej nie zalezg od rodzaju nowotworu
C56 (nowotwory | dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF+40- | w jakim terapia ta jest stosowana.”
ztosliwe jajnika). 50%, umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej,
ciezka arytmia komorowa, przebyta w przesziosci
terapia  doksorubicyng  konwencjonalng, z
wykorzystaniem dawki fgcznej = 200 mg/mz.”
Stanowisko RP nr | 28.03. Yondelis® Leczenie ,Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane | ,Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania
25/2011 2011r. | (trabektedyna) Zaawansowanego | sposobu finansowania Swiadczenia | $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie zaawansowanego
. miesaka  tkanek | gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w | miesaka tkanek miekkich przy wykorzystaniu produktu
Isreekzoer;‘:rfg_crja nr miekkich skfad programu terapeutycznego leczniczego Yondelis® (trabektedyna)’, rozumianego, jako
19/2011 chemioterapii niestandardowej) .Leczenie | wchodzacego w  skiad programu  terapeutycznego
zaawansowanego miesaka tkanek miekkich przy | chemioterapii niestandardowej, poprzez utworzenie
wykorzystaniu produktu leczniczego Yondelis | terapeutycznego programu zdrowotnego uwzgledniajacego
(trabektedyna)” poprzez utworzenie | podtypy histologiczne miesakéw (ttuszczakomiesaki i miesaki
terapeutycznego programu zdrowotnego | gtadkokomérkowe). Jednoczesnie Prezes Agencji podkresla
uwzgledniajgcego podtypy histologiczne | zasadno$¢ obnizenia ceny leku lub partycypacji podmiotu
miesakow.” odpowiedzialnego w kosztach leczenia (poprzez zawarcie i
realizacje stosownych porozumien).
Do czasu utworzenia programu zdrowotnego
uwzgledniajgcego powyzsze warunki, Prezes Agencji
wskazuje na potrzebe pozostawienia przedmiotowej terapii w
ramach chemioterapii niestandardowej.”
Stanowisko RK 28.02. Glivec® Leczenie ,Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane | ,Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania
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nieokreslone (C49), nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki

nr 12/2011 2011r. | (imatynib) dorostych sposobu finansowania Swiadczenia | $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie guzowatych
. pacjentow gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgce w | widkniakomigsakdéw skory przy wykorzystaniu produktu
Rekomendacja Z nieoperacyjnymi | sktad programu terapeutycznego chemioterapii | leczniczego Glivec (imatynib)”, rozumianego, jako $wiadczenie
P/rezesa AOTM nr guzowatymi niestandardowej) ,Leczenie guzowatych | wchodzgce w sktad programu terapeutycznego chemioterapii
5/2011 wiokniakomigsaka | wtokniakomigsakéw skory przy wykorzystaniu | niestandardowej, polegajgcg na usunieciu przedmiotowego
mi skory. produktu leczniczego Glivec (imatynib)”, | $wiadczenia z listy $wiadczen wchodzacych w skfad programu
polegajaca na usunieciu swiadczenia z programu | chemioterapii niestandardowej i na utworzeniu
chemioterapii niestandardowej i na utworzeniu | terapeutycznego programu zdrowotnego realizowanego w
programu  zdrowotnego  realizowanego  w | ograniczonej liczbie osrodkow w kraju.
ograniczonej liczbie osrodkéw w kraju. Rada stoi | Prezes Agencji uwaza za zasadne, aby do czasu utworzenia
na stanowisku, aby do czasu utworzenia ww. | odpowiedniego programu zdrowotnego lek byt finansowany na
programu zdrowotnego, lek byt finansowany na | dotychczasowych zasadach.”
dotychczasowych zasadach.”
Interwencje oceniane we wskazaniu C57
Stanowisko RP nr | 12.11. Avastin® Leczenie chorych | ,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne ,Prezes Agencji, w slad za stanowiskiem Rady Przejrzystosci,
112/2012 i 2012r. | (bewacyzumab) | na finansowanie ze srodkéw publicznych produktu rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Avastin
113/2012 zaawansowanego | leczniczego Avastin (bewacyzumab) w ramach (bewacyzumab) koncentrat do sporzadzania roztworu do
raka jajnika (ICD- | programu lekowego ,Leczenie chorych na infuzji, 100 mg, 1 fiol, a 16 ml, kod EAN 5909990010486 oraz
Rekomendacja 10 C56, C57, zaawansowanego raka jajnika (ICD-10 C56, C57, 400 mg, 1 fiol, a 4 ml, kod EAN 5909990010493 w ramach
Prezesa AOTM nr C48) C48)”, bezptatnie dla Swiadczeniobiorcy, w programu lekowego ,Leczenie chorych na zaawansowanego
102/2012 i ramach istniejacej grupy limitowej. raka jajnika (ICD-10 C56, C57, C48)”.
103/2012 Na podstawie wynikow odnalezionych przegladéw

systematycznych oraz wnioskow z tych
przeglagdéw mozna stwierdzi¢, ze bewacyzumab
wydiuza czas przezycia wolny od progresji
choroby.”

Na podstawie wynikow dostepnych randomizowanych badan
klinicznych oraz odnalezionych przegladéw systematycznych i
wnioskéw z tych przeglgdéw mozna stwierdzi¢, ze
bewacyzumab wydtuza czas przezycia wolny od progresji
choroby. (...)”

Zrédta: http://www.aotm.gov.pl/
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Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o stanowisko do pieciu ekspertéw klinicznych. Do dnia 22.01.2014 r. swojg opinie w przedmiotowej sprawie
przedstawito dwoch ekspertéw.

Tabela 10. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozpoznaniach klasyfikowanych do kodéw wg ICD10: C49, C49.5, C57.0, C84.1

Ekspert Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu f;r?‘l;r:ﬁ nwt;/kr;rzz:csilvv\;/iafgcazls}‘owanlu W Stanowisko wtasne ws. objecia refundacjg w danym
swiadczen gwarantowanych wskazaniu
gwarantowanych
1.,Liposomalna doksorubicyna oceniana w badaniu I 1. ,Nie jest to rutynowa opcja ,Liposomalna doksorubicyna oceniana w badaniu Il fazy nie
fazy u chorych na zaawansowane/przerzutowe postepowania w wiekszosci typow wykazata przewagi w odniesieniu do skuteczno$ci w poréwnaniu
miesaki tkanek miekkich (MTM) wykazata jednakowa histologicznych MTM. z klasyczng doksorubicyng [Judson i wsp. 2001],
skutecznos¢ jak doksorubicyna przy lepszym profilu 2. Brak istotnych badan Il fazy w charakteryzowata sie nieco lepszym profilem toksycznosci.
toksycznosci. ogolnej populacji chorych na Jednak nie jest to standardowa opcja stosowana w leczeniu
2. Jest to lek rekomendowany przez polskie, zaawansowane MTM.” chorych na zaawansowane MTM i jej wskazania wg
europejskie (ESMO) i amerykanskie (NCCN) rekomendacji migdzynarodowych sg bardzo ograniczone. Nie
rekomendacje jako opcja terapeutyczna u chorych na stwierdzono istotnej aktywnosci liposomalnej doksorubicyny u
Wybrane MTM (g{c’)wme aggresive fibromatosis i ChoryCh |eCZOﬂych WCZeéniej antracyklinami (TOma i WSp)
miesaka Kaposi’ego), biorgc pod uwage, ze istniejg Proponuje finansowanie stosowania liposomalnej doksorubicyny
niewielkie opcje terapeutyczne w tej grupie ze sSrodkdéw publicznych jedynie w 2 bardzo rzadkich
nowotwordéw. wskazaniach MTM, gdzie istniejg wskazania do leczenia
3.Jest to powszechnie stosowana opcja o systemowego:  uogdlnionego  migsaka  Kaposiego i
udowodnionej skutecznosci w leczeniu migsaka nieresekcyjnej, opornej na leczeniefibromatozy (desmoid type).
Kaposi'ego w oparciu o wyniki badania Il fazy i W badaniach (lll fazy) w miesaku Kaposi'ego (zwtaszcza
(opinia analiz retrospektywnych. zwigzanego z AIDS) wykazano wigksze odsetki odpowiedzi przy
dotyczaca 4.Leczenie doksorubicyna liposomalng jest stosowane stosowaniu liposomalnej doksorubicyny (Stewart i wsp. 1998,
rOZpOZnah C49 rutynowowleczeniu Systemowym jedyniew Northfelt i WSp. 1998) Przeiycia catkowite WyniOSIy 78%
oraz C495) Wybranych’ rzadkich podtypach MTM: miesak (Cianfrocca i Wsp. 2010, 17,5 miesiaca). W retrospektywnej
Kaposi'ego, angiosarcoma i aggressive fibromatosis analizie Di Lorenzo i wsp. w klasycznej postaci migsaka
(desmoid type).” Kaposi'ego stwierdzono mediane przezy¢ wolnych od progresji 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 korzy$¢ kliniczng u
wigkszosci chorych poddawanych temu leczeniu systemowemu z
mediang diugosci czasu trwania kontroli choroby wynoszaca 14
miesiecy.”
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we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

Prof. dr hab. n. 1. ,Zalecenia dotyczace chemioterapii raka jajowodu Stosunkowo wysoki koszt terapii. W mojej opinii zastosowanie doksorubicyny liposomalnej
med. sg takie same jak w przypadkach raka jajnika; pegylowanej u pacjentek z rakiem jajowodu w przypadku nawrotu
W’ronimierz 2. W przypadku nawrotu choroby doksorubicyna choroby powinno by¢ finansowane ze srodkéw publicznych.”
Sawicki, liposomalna pegylowana jest kolejng opcja
Konsultant terapeutyczng w tym wskazaniu;

Krajowy w 3. Stosowanie u chorych uczulonych na pochodne
dziedzinie p|atyny_”

ginekologii
onkologicznej
[zadeklarowano
brak  konfliktu
intereséw]
(opinia
dotyczaca
rozpoznania
C57.0)

Zrodto:stanowiska eksperckie — [ NN Prof. dr hab. W. Sawicki
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4.1.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki
tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwér ztosliwy trabki Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniach 08-09 stycznia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji towarzystw
naukowych oraz innych agencji HTA, dotyczgcych standardéw postepowania w rozpoznaniach: nowotwor
tkanki facznej i tkanki miekkiej (w tym nowotwory tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone oraz
nowotwory tkanki tgcznej i tkanki migkkiej miednicy), nowotwér ztodliwy jajnika (trgbka Fallopia) oraz choroba
Sezary’ego. Przeszukano nastepujgce zrodta danych:

e bazy bibliograficzne Medline (via PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);

e baze przeglgddéw systematycznych Cochrane;

¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych sie HTA i EBM:

Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];

National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];

National Health and Medical Research Council [http://www.nhmrc.gov.au];

Prescrire [http://www.prescrire.org/];

Belgian Health Care Knowledge Centre [kce.fgov.be];

National Guideline Clearinghouse [www.guideline.gov];

New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];

Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];

Agency for Healthcare Research and Quality amerykanskiego Department of Health and Human

Services [www.ahrg.gov];

Centre for Reviews and Dissemination, University of York [http://www.york.ac.uk/];

The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];

Institute for Rational Pharmacotherapy [http://www.irf.dk/];

ECRI Institute [https://www.ecri.org];

East Lancashire Medicines Management Board [http://www.elmmb.nhs.uk/guidelines/];

Swedish National Board of Health and Welfare [http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines];

Institute for Clinical Systems Improvements [https://www.icsi.org/guidelines__more/];

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 Medical 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 O O O O OO0

O 0 O O 0O O

We wskazaniu migsaki tkanek migkkich, ktore zawiera przedmiotowe rozpoznania zaklasyfikowane wg ICD-
10 do koddéw C49 (nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone) oraz C49.5 (nowotwory
ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy), chemioterapia nie jest standardowo zalecang procedurg
terapeutyczng. Wszystkie odnalezione rekomendacije (sze$¢ dokumentdéw) wymieniajg jg jako pomocniczy
element terapeutyczny. Zalecana jest opcjonalnie przed przeprowadzeniem zabiegu operacyjnego lub po
nim, jako leczenie adjuwantowe. Podstawg leczenia MTM o charakterze miejscowym jest zabieg operacyjny
polegajgcy na resekcji nowotworu oraz tkanek przylegajgcych. Mimo braku jednoznacznych badan
potwierdzajgcych skuteczno$é chemioterapii w MTM, jest ona zalecana podczas leczenia nowotworéw o
wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej oraz o znacznych rozmiarach guza (>10 cm). Wiekszosé
wytycznych (dwie polskie, europejska oraz amerykanska) za podstawe leczenia cytostatycznego
uznaje antracykliny (najczesciej doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna) w terapii skojarzonej
lub w monoterapii. Dwie sposréd szedciu rekomendacji (brytyjska i kanadyjska) nie wymieniajg rodzajéw
cytostatykdw wchodzacych w skiad zalecanej chemioterapii.

Leczenie nowotworéw ztosliwych jajowodow (trgbka Fallopia, C57.0 wg klasyfikacji ICD-10) opisane zostato
przez wytyczne czterech organizacji, przy czym wszystkie pochodzg spoza Europy (dwie australijskie, jedna
kanadyjska, jedna amerykanska). Wszystkie z odnalezionych stawiajg na rowni leczenie nowotworu trgbki
Fallopia z terapig nowotworu nabtonkowego jajnika, a sposréd nich trzy (AHS 2013, CCO 2013, NCCN
2007) odnoszg sie w ten sam sposdb réwniez do nowotworéw pierwotnych otrzewnej. Podstawg leczenia
raka jajowodu jest cytoredukcja za pomocg zabiegu operacyjnego, po ktérym stosuje sie wspomagajgco
chemioterapie. Jest ona réwniez zalecana dla pacjentéw z nawrotem lub w zaawansowanych stadiach
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rozwoju choroby. Wsréd rekomendowanych schematéw leczenia najczesciej wymieniane sg zwiazki
platyny — karboplatynai cisplatyna oraz paklitaksel i docetaksel.

Wytyczne dotyczgce choroby Sezary'ego (C84.1 wg klasyfikacji ICD-10) podkreslajg znaczgcg role
prowadzenia terapii systemowej. Wszystkie z nich jako podstawe leczenia wymieniajg ECP (fotoforeza
pozaustrojowa) oraz radioterapie, a takze zwracajg uwage na skuteczno$¢ terapii interferonem a oraz
metotreksatem, denileuking diftitoks i chlorambucylem. W leczeniu zaawansowanych stadiéw zespotu
Sezary’ego nie ma jednolitych wytycznych postepowania. Posréd najczesciej wymienianych pojawia sie
terapia MTX (metotreksatem), beksarotenem oraz alemtuzumabem.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: C49 (nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki migkkiej, nieokreslony), C49.5
(nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej miednicy), C57.0 (nowotwor ztosliwy — trgbka Fallopia) oraz C84.1 (choroba Sezary’ego)

Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

C49 (nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki migkkiej, nieokreslony), C49.5 (nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki migkkiej miednicy)

Leczenie skojarzone: chirurgia + radioterapia +/- chemioterapia W zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego GTNM oraz
podtypu histologicznego migsaka wyroznia si¢ nastepujace schematy postepowania:
Nowotwér stopnia G1 o wielkosci < 5 cm:
Leczenie chirurgiczne
Nowotwér stopnia G1 o wielkosci > 5 cm:
e | linia:
Leczenie chirurgiczne

o |l linia:
Radioterapia pooperacyjna

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

e |l linia:
Radioterapia pooperacyjna

Nowotwoér stopnia G2 lub G3 o wielkosci > 10 cm:
e | linia: e |l linia:
Leczenie Leczenie chirurgiczne

Centrum Medyczne
Polska Ksztatcenia Podyplomowego
(CMKP), 2011

e |l linia:

indywidualizowane: Leczenie indywidualizowane:

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 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);

Chemioterapia drugiej linii: ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina z docetakselem i trabektedyna.

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

Stopien
zaawansowania*

Leczenie
chirurgiczne

Radioterapia**

Chemioterapia**

| + - -
Polska Unia Onkologii (PUO),
Polska 2011 Il + + -
Il + + +?
\ +/? ? +
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Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

*Oceniany pod wzgledem wystepowania przerzutéw; **Zgodnie z protokotami odpowiednich badan klinicznych z wyjgtkiem uzupetniajgce;j
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
Nowotwdr stopnia G1 o wielkosci > 5 cm:

e | linia: o |l linia:

Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna

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

Nowotwoér stopnia G2 lub G3 o wielkosci > 10 cm:

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

Po kazdym ze schematéw leczenia zalecana jest rehabilitacja pooperacyjna oraz badania kontrolne co 3-6 miesiecy przez 5-10 lat.
Uzupetniajgca chemioterapia w MTM (wyjatek: MTM drobnokomérkowy i miesniakomiesak prgzkowanokomorkowy) 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

3 Hipertermia narzadu z czynnikiem alfa martwicy w skojarzeniu z melfalanem (poziom wiarygodnosci dowodéw I, A) jesli guz
ogranicza si¢ do konczyny lub regionalna hipertermia w skojarzeniu z chemioterapig (poziom wiarygodnosci dowodéw | B).

European Society for Clinical | Leczenie zaawansowanego MTM z metachronicznymi przerzutami do ptuc:
Oncology (ESMO), 2012 e Leczenie operacyjne (jesli mozliwe jest catkowite usuniecie przerzutéw),

e Chemioterapia dopuszczalna jako uzupetnienie leczenia operacyjnego w przypadku wystepowania czynnikédw prognostycznych
(krétki okres miedzy pojawianiem sie przerzutéw oraz duza liczba przerzutéwy);

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;

Europa
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Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Leczenie zaawansowanego MTM z przerzutami poza ptuca:
e Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna.
Schemat stosowanej chemioterapii:
I linia:
e Standardowe leczenie — terapia skojarzona: antracykliny + ifosfamid (pod wzgledem wydluzenia czasu przezycia, nie ma
klinicznie udowodnionej przewagi terapii skojarzonej nad doksorubicyng w monoterapii)
e Taksany lub gemcytabina +/- docetaksel (miesaki naczyn krwionosnych)
e Doksorubicyna + dakarbazyna (miesaki gtadkokomoérkowe)
e Imatynib (wiékniakomiesaki skory)
Mimo braku rzetelnych dowodéw naukowych na skutecznos¢ 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)

e Trabektydyna (szczegdlnie skuteczna w miesakach gtadkokomérkowych, 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 powinni by¢ leczeni przez wielodyscyplinarny zespét wyspecjalizowany w leczeniu MTM.
Leczenie nowotworéw operacyjnych:
Podstawowe leczenie:
e Opcjonalna terapia przedoperacyjna (radioterapia; chemioterapia - wsrdéd typow 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)
NCCN (National Leczenie nowotworéw nieoperacyjnych/z przerzutami; do rozwazenia ponizsze:

USA Comprehensive Cancer *  Chemioterapia

Network) 20073 e Radioterapia
’ e  Operacja paliatywna w celu kontroli objawéw

¢ Najlepsza terapia wspomagajgca
e Obserwacja, jesli asymptomatyczny
Chemioterapia: zalecane leczenie:
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Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
Leczenie skojarzone: Monoterapia:

e Doksorubicyna, dakarbazyna e Doksorubicyna

e Doksorubicyna, ifosfamid, mesna e |[fosfamid

e Doksorubicyna, ifosfamid, mesna, e Epirubicyna

dakarbazyna e Gemcytabina
. Ifosfamid, epirubicyna, mesna e Dakarbazyna
e Doksorubicyna liposomalna

Kazdy potwierdzony przypadek MTM powinien by¢ skonsultowany przez zespét ekspertow, a nastepnie prowadzony przez
wyspecjalizowany w leczeniu migsakéw wielospecjalistyczny zespot.

Optymalizacja terapii powinna by¢ zapewniona poprzez integracje leczenia chirurgicznego, chemioterapii i radioterapii. Dowody wskazujg
Cancer Care Ontario (CCO), | ha skuteczno$¢ dodatkowej radioterapii i/lub chemioterapii pod wzgledem lokalnej kontroli guza, funkcjonalno$ci oraz czasu przezycia

Kanada 2009 wsrod czesci pacjentow.
Paliatywna terapia rowniez powinna opierac¢ sie na chemioterapii.
Wytyczne nie wymieniajg rodzajéw cytostatykédw zalecanych w chemioterapii MTM, podkreslajgc indywidualny charakter leczenia
uzalezniony od decyzji doswiadczonych zespotdw ds. leczenia MTM.
Wszyscy pacjenci ze zdiagnozowanym MTM powinni by¢ leczeni przez lub we wspotpracy z wielospecjalistycznym zespotem ds. leczenia
MTM.
. National Institute for Health . . . .
Wlelkg and Care Excellence (NICE), Pod.stavya Ieczenlla MTMJest ca’rkomta resekcja guza. N . . . . . o 5 ’
Brytania 2006 U niektorych pacjentéw kluczowymi elementami terapii jest radioterapia/chemioterapia. Wytyczne nie wymieniajg rodzajow cytostatykow
zalecanych w chemioterapii MTM, podkres$lajg natomiast konieczno$¢ udziatu w leczeniu specjalistow doswiadczonych w leczeniu MTM
umiejscowionych w przestrzeni zaotrzewnowej oraz miednicy.
C57.0 (nowotwor ztosliwy — trabka Fallopia)
W przedmiotowym wskazaniu sugeruje sie wdrazanie leczenia identycznego z terapig zalecang w przypadku nowotworu nabtonkowego
jajnika.
e Leczenie operacyjne — catkowita histerektomia oraz obustronna salpingo-owariektomia; podczas zabiegéw na pacjentkach z
Australia Greater Metropolitan Clinical nawrotowg postacig nowotworu nalezy usungé mozliwie najwiekszg mase guza.

Taskforce (GMCT), 2009 e Chemioterapia — karboplatyna i paklitaksel (nie jest pewne, czy pacjenci z rakiem ograniczonym do jednego jajowodu z
rozszerzeniem do tkanki podsluzowej i/lub miesniowej, lecz nie ingerujgcym do powierzchni btony surowiczej oraz z brakiem
wysieku do otrzewnej majg szanse na uzyskanie odpowiedzi na terapie adjuwantowg).

e Radioterapia — rola radioterapii jest niepewna.
Rekomendacja dotyczy nowotworu nabtonkowego jajnika, trgbki Fallopia oraz pierwotnych nowotworéw otrzewnej. Wszystkie z

Alberta Health Services wymienionych w jednakowy sposdb reagujg na leczenie. Podstawg leczenia jest operacyjne usuniecie mozliwie najwiekszej masy guza.

Australia W pooperacyjnym postepowaniu terapeutycznym zalecana jest:

(AHS), 2013 . Chemioterapia

o Karboplatyna (w 1. dniu) + paklitaksel (w dniu 1., 8., 15.) przez 3 tygodnie (x 6 cykli)
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Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

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

W przedmiotowym wskazaniu stosuje sie takie same schematy leczenia jak w przypadku nowotworu jajnika oraz pierwotnych nowotworéow
otrzewnej. Jako najlepszg metode chemioterapii pooperacyjnej nowozdiagnozowanego nowotworu w stadiach II-1V choroby zaleca sie:
. Dozylne podanie karboplatyny z lub bez paklitakselu lub docetakselem. Paklitaksel w kombinacji z karboplatyng jest zwigzany z

Cancer Care Ontario (CCO), wiekszg neurotoksycznoscig niz docetaksel i karboplatyna, jednakze kombinacja docetakselu i karboplatyny jest zwigzana z

Kanada 2013 wiekszg mielosupresjg niz paklitaksel i karboplatyna. Wybierajgc odpowiedni schemat, réznice w profilu toksycznosci powinny by¢
skonsultowane z pacjentem.
. Dozylne podanie cisplatyny w skojarzeniu z paklitakselem.
. W zwigzku ze zwiekszaniem toksycznosci chemioterapii z dodatkiem doksorubicyny oraz jej niepewnym wptywem na przezycie,
wilaczenie antracyklin do terapii nie jest zalecane jako leczenie pierwszego wyboru.
W przedmiotowym wskazaniu stosuje sie takie same schematy leczenia jak w przypadku nowotworu jajnika oraz pierwotnych nowotworow
otrzewnej.
Leczenie podstawowe:
. laparotomia/ histerektomia/ obustronna salpingo-owariektomia z kompleksowg oceng zaawansowania nowotworu, je$li pacjentka
pragnie zachowac ptodno$¢.
. Operacyjny zabieg cytoredukcyjny w stopniu Il, Il lub IV.
. Rozwazenie chemioterapii neoadjuwantowej (kat. 1)/ podstawowa cytoredukcja interwatowa wsréd pacjentéw z rozleglym
nowotworem stopnia Il lub IV, bedacych stabymi kandydatami do operacji ze wzgledu na wysokie ryzyko zdarzen towarzyszacych.
Podstawowa chemioterapia/ podstawowa terapia adjuwantowa:
National Comprehensive . Stadium IA lub IB: obserwacja +/- dozylne taksany lub karboplatyna
USA Cancer Network (NCCN) . Stadium IC: dozylne taksany lub karboplatyna
2013° ' . Stadium I, lll, IV (dootrzewnowa chemioterapia u pacjentéw z guzem < 1 cm po cytoredukcji lub dozylna chemioterapia

taksanami/ karboplatyng (kat. 1)):
o Paklitaksel + cisplatyna (kat. 1)
o Paklitaksel + karboplatyna (kat. 1)
o Docetaksel + karboplatyna (kat. 1)
o Bewacyzumab w skojarzeniu z paklitakselem lub karboplatyng (kat. 3);
Akceptowane schematy leczenia nawrotéw:
e Preferowane schematy:

o Kombinacje przy wrazliwosci na o Monoterapia przy o Monoterapia przy
platyny: wrazliwosci na platyny: opornosci na platyny:
- Karboplatyna/ paklitaksel (kat. 1) - Karboplatyna - Docetaksel
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

- Karboplatyna/ paklitaksel cotygodniowo - Cisplatyna - Etopozyd (doustnie)

- Karboplatyna/ docetaksel - Gemcytabina

- Karboplatyna/ gemcytabina - Doksorubicyna liposomalna

- Karboplatyna/ gemcytabina/ - Paklitaksel (cotygodniowo)
bewacyzumab (kat. 2B)

- Karboplatyna/ doksorubicyna - Topotekan
liposomalna

- Cisplatyna/ gemcytabina

o Terapia celowana: bewacyzumab

e Inne potencjalnie aktywne schematy chemioterapii: altretamina, kapecytabina, cyklofosfamid, ifosfamid, irinotekan, melfalan,
oksaplatyna, paklitaksel, nab-paklitaksel, pemetraksed, vinorelbina

e Terapia hormonalna

e Radioterapia

C84.1 (choroba Sezary’ego)

Pierwsza linia leczenia:
o ECP (dowody pochodzace z badan kohortowych lub niskiej jakosci badan RCT)

o INF-a (dowody pochodzace z badan kohortowych lub niskiej jakosci badan RCT)
. Denileukina diftitoks (dowody pochodzace z pojedynczych RCT z waskim przedziatem ufnosci)
. Chlorambucyl + prednizon (dowody pochodzace z serii przypadkéw, niskiej jakosci badan kohortowych lub niskiej jakosci badan
European Organisation for obserwacyjnych)
Europa Research and Treatment of Druga linia leczenia:
Cancer (EORTC), 2006 . Beksaroten (dowody pochodzgce z badarn kohortowych lub niskiej jakosci badan RCT)
o Chemioterapia (dowody pochodzgce z serii przypadkow, niskiej jakosci badan kohortowych lub niskiej jakosci badan

obserwacyjnych) — schemat EPOCH — etopozyd, vinkrystyna, doksorubicyna, bolus cyklofosfamidu, doustny prednizon
. Alemtuzumab (dowody pochodzgce z badan kohortowych lub niskiej jakosci badan RCT)
. MTX (dowody pochodzace z serii przypadkéw, niskiej jakosci badan kohortowych lub niskiej jakosci badan obserwacyjnych)

SS, bedac chorobg systemowg wymaga réwniez systemowego podejscia do leczenia. Zalecane s3:
Pierwsza linia leczenia:

. PUVA
Europa European Society for Medical . ECP +/-_INF-q, retinoidy, TSEB lub PUVA
Oncology (ESMO), 2013 Dodatkowo, przewlekte leczenie za pomocg skojarzenia niskich dawek chlorambucylu z prednizonem jest czesto efektywng metoda kontroli

choroby, nie ma natomiast szans na uzyskanie petnej odpowiedzi na tego typu leczenie.

Druga linia leczenia:
. Niskodawkowa chemioterapia MTX, beksaroten, denileukina diftitoks, alemtuzumab lub niskodawkowa terapia preparatami
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

skojarzonymi

Poczatkowe stadium choroby:
. Radioterapia
. W przypadku przeciwwskazan lub braku dostepnosci radioterapii:
o dla pacjentéw z objawami choroby - chemioterapia — chlorambucy! lub terapia skojarzona CVP (cyklofosfamid, winkrystyna,

King Faisal Specialist prednizon)

Arabia . o natomiast dla pacjentéw asymptomatycznych — obserwacja
Saudyjska Hospital and Research Zaawansowane stadia chgrojby: e Y !
Center (KFSHRC) . obserwacja pacjentéow asymptomatycznych

. doustne srodki alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid)
. dla pacjentéw nieodpowiadajgcych na leczenie:

o CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon)

o Analogi nukleozydéw purynowych: fludarabina (uznana za bardziej efektywna opcje od CVP)

Pierwsza linia leczenia:

o Terapia systemowa:

o ECP

o INF-a

o Beksaroten

o Niskie dawki metotreksanu

o Denileukina diftitoks (+ kortykosteroidy)
. Terapie skojarzone + SDT:

o INF-alub INF-y + PUVA lub miejscowa chemioterapia z zastosowaniem mechloretaminy

o Niskie dawki metotreksatu + miejscowa chemioterapia z zastosowaniem mechloretaminy
; o Beksaroten + PUVA
USA U:;;:ﬁgéﬁf%gﬁg?ﬁgﬁf ~ o Leki _immunomodulujqce (ECP, INF-a lub INF-y, beksaroten w monoterapii lub w skojarzeniu) + TSEBT
(USCLC), 2010 Druga linia Ieczgnla: ' o . . o o ' ]

. Terapia systemowa (decyzja o podjeciu leczenia musi uwzglednia¢ zakres nowotworu we krwi, wiek pacjenta, ogdlny stan

zdrowia oraz wczesniejsze leczenie):

Alemtuzumab

Chlorambucyl! + kortykosteroidy

Doksorubicyna liposomalna

Inhibitory deacetylazy histonowej (vorinostat, romidepsyna)
Gemcytabina

Deoksykofomycyna

Wysokie dawki MTX

Fludarabina +/- cyklofosfamid

Mechloretamina

O O OO OO OO0 oo
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-OT-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory zto$liwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokre$lone (C49), nowotwory zfo$liwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwdr zto$liwy trgbki
Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

o Allogeniczne przeszczepienie szpiku jesli uznane jest za zasadne
o Udziat w badaniach klinicznych

Leczenie SS opiera sie na tych samych schematach leczenia co zaawansowane stadium ziarniniaka grzybiastego:
. Steroidy stosowane miejscowo

Radioterapia

Metotreksat (doustnie)

Chemioterapia systemowa

INF-a +/- fototerapia

Alemtuzumab

Beksaroten

ECP (wykazuje wyzszg skutecznos¢ u pacjentow z SS w poréwnaniu do pozostatych rodzajow CTCL)
. Denileukina diftitoks

http://www.nhmrc.gov.au/ files nhmrc/publications/attachments/cp107.pdf

National Health and Medical
Australia Research Council (NHMRC),
2005

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

'stopien A: co najmniej jedno dobrej jakosci randomizowane badanie kliniczne oraz spojnosé wydanej rekomendacji, poziom la: metaanaliza randomizowanych badan kontrolnych

“stopienh B: dobrze skonstruowane, ale nie randomizowane badanie kliniczne w temacie rekomendaciji; lla: co najmniej jedno dobrze zaprojektowane nierandomizowane badanie, zawierajgce |l faze badan oraz
badanie kliniczno-kontrolne

*wszystkie rekomendacje oparte o dowody naukowe poziomu 2A, chyba, ze zaznaczono inaczej; 1 — oparte na wysokiej jakosci dowodach naukowych, co do ktérej istnieje jednorodne stanowisko NCCN, ze
interwencja jest wtasciwa; 2A — oparte na dowodach naukowych nizszej jakosci, w tym praktyce klinicznej ekspertéw, co do ktorej istnieje jednolite stanowisko NCCN; 2B — oparte na dowodach naukowych nizszej
jakosci, w tym praktyce klinicznej ekspertéw, co do ktérych istnieje niejednolite stanowisko NCCN (bez wyraznych réznic zdan); 3 — oparta o dowody naukowe nizszej jakosci, w tym praktyce klinicznej ekspertéw, co
do ktoérych istnieje znaczna rozbiezno$¢ w opiniach rady NCCN, co do zasadno$ci stosowania interwencji

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 50/87



4.2.

4.3.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki
tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwér ztosliwy trabki Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 9 stycznia 2014 r. dokonano przeszukania stron internetowych zagranicznych agencji HTA oraz
innych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Przeszukano strony nastepujacych instytuciji:

. 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;

. MSAC - Medical Services Advisory Committee;

. GMMM-NTS Greater Manchester Medicines Management Group;
. NHS - All Wales Medicines Strategy Group;

) MTRACK - Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee;
. NHS - East Lancashire MMB.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych sposobow
finansowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej (produkty lecznicze: Caelyx, Doxil) w zadnym z
wymienionych wskazan: nowotwor tkanki fgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslony (C49), nowotwdr tkanki
tacznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy jajowodu (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

Podsumowanie rekomendacji

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat, Zze doksorubicyna liposomalna
pegylowana jest, ale stosunkowo rzadko rekomendowana we wnioskowanych wskazaniach (czestsze sg
odwotania do doksorubicyny konwencjonalnej). Sposrod szesciu rekomendacji dotyczacych MTM, czterech
dotyczacych trgbki Fallopia oraz pieciu w temacie choroby Sezary’ego, tylko trzy uwzglednialy 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 nowotwordw nieoperacyjnych i/lub z przerzutami) oraz w nowotworze trgbki Fallopia (jako druga
linia leczenia w monoterapii lub w skojarzeniu z karboplatyng). Inne z amerykanskich towarzystw — USCLC,
zaleca m.in. wtgczenie doksorubicyny liposomalnej do drugiej linii leczenia choroby Sezary’ego.

Tabela 12. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
Kraj / Organizacja S s < E é
region (skrét), rok 2¢| 25E | Fo Uwagi
N NOCo | o
o O N N [}
o o g © zZ
Rekomendacje kliniczne we wskazaniach C49.4, C49.6
USA National _ Monoterapia doksorubicyng liposomalng rekomendowana
Comprehensive jest jako jedna z opcji leczenia nieoperacyjnych MTM i/lub
Cancer Network z przerzutami (poziom dowodow 2A).
(NCCN), USA
2007
Rekomendacje kliniczne we wskazaniach C57.0
USA National Doksorubicyna liposomalna zalecana jest w leczeniu

Comprehensive
Cancer Network
(NCCN), USA
2013

nawrotdw nowotworu jajowodu w skojarzeniu z
karboplatyng (gdy pacjent jest wrazliwy na zwigzki platyny)
lub w monoterapii (gdy wystepuje opornos¢ na zwigzki
platyny) (poziom dowoddéw 2A).

Rekomendacje kliniczne we wskazaniach C84.1

United States - ‘ ‘ Doksorubicyna liposomalna rekomendowana jest w drugiej




Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki
tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwér ztosliwy trabki Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

Cutaneous linii leczenia w ramach terapii systemowej zespotu
Lymphoma Sezary’ego.

Consortium

(USCLC), USA

2010
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki
tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwér ztosliwy trabki Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkow publicznych w Polsce

Doksorubicyna liposomalna pegylowana obecnie refundowana jest jako lek dostepny w ramach
chemioterapii (a wiec bezptatny dla pacjenta) we wskazaniach okreslonych w zaftgczniku C.22 do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1 stycznia
2014 r., tj. we wskazaniach:

- C46 Miesak Kaposi’ego + podpunkty;

- C50 Nowotwor ztosliwy sutka + podpunkty;

- C56 Nowotwor ztosliwy jajnika;

- C90 Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komoérek plazmatycznych + podpunkty.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie aktualnej ceny produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynng doksorubicyna liposomalna pegylowana, finansowanych ze s$rodkéw publicznych w
ramach chemioterapii standardowe;.

Tabela 13. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajagcych w
sktadzie substancje czynng doksorubicyna liposomalna pegylowana wg Obwieszczenia MZ z dnia 23
grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. (DZ.U. MZ z 2013
r., poz. 52),

http:/iwww2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie_llr_23122013.pdf

Subst. czyn. Naz"éa’ postac, | .. op. | EAN | Grupa ucz | cHB | WLF | PO |wpD$
awka limitowa
Doxorubicinum Caelyx, 1 fiol. 4 10 | 5909990 1014.3, 1836 1927,80 | 1927,80 | bezpta | 0 zt
koncentrat do mi 983018 | Doxorubicin tne
sporzadzania um
roztworu do liposomanu
infuzji, 2 mg/ml m
pegylatum

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

W przypadku wskazan bedgcych przedmiotem oceny w niniejszym raporcie doksorubicyna liposomalna
pegylowana jest obecnie finansowana wytgcznie w ramach Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej.

Zgodnie z  danymi uzyskanymi w  ramach  korespondencji z NFZ (pismo  znak:
NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA z dnia 12 listopada 2013 r.), w przypadku wskazan bedacych
przedmiotem oceny doksorubicyna liposomalna pegylowana jest finansowana w pojedynczych przypadkach.
W rozpoznaniu C49 liczba wnioskédw na leczenie doksorubicyng liposomalng pegylowang wynosita po
jednym w roku 2012 oraz 2013, natomiast w roku 2013 ztozono tez jeden wniosek o sfinansowanie leczenia
przedmiotowg substancjg pacjenta z rozpoznaniem C84.1. Wszystkie wnioski rozpatrzono pozytywnie. W
rozpoznaniach C49.5 (nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy) oraz C57.0 (nowotwory
ztosliwe trgbki Fallopia), na przestrzeni lat 2012-2013 nie zostat zlozony zaden wniosek o sfinansowanie
terapii PLD.
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Doksorubicyna liposomalna pegylowana AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory zfosliwe tkanki
tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwér ztosliwy trabki Fallopia (C57.0), choroba Sezary’ego (C84.1).

Tabela 14. Liczba wnioskéw i zgdd na terapie doksorubicyng liposomalng pegylowang u pacjentéw z
rozpoznaniem wg ICD-10: C49, C49.5, C57.0 oraz CB84.1 oraz koszty refundacji w ramach
chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

Kod rozpoznania wg . . " . . Wartos¢ leku dla
Rok ICD-10 Liczba wnioskow Liczba zgod cyklu
2012 C49 1 1 57 992,58 PLN
C49 1 1 67 504,50 PLN
2013
C84.1 1 1 87 579,00 PLN

[NFZ/CF/2013/073/0351/W/30938/ALA]

Komentarz analityka AOTM: Podsumowujgc, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu brak jest
wyjasnienia dotyczacego diugosci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng
zgode oraz wyjasnienia czy pozycja ,wartos¢ leku dla cyklu” jest wartoscig usredniong wynikajgca z liczby
cykli bez wzgledu na ich dlugos¢ trwania.

Ponadto nie jest jasne ilu faktycznie pacjentéw byto poddanych terapii, poniewaz brak jest informacji czy
dane dotyczg roznych pacjentdw czy tego samego pacjenta (okreslanego jako niepowtarzalny numer
PESEL) na ktorego leczenie wydawano kolejne zgody. Dane w powyzszym zestawieniu zostaty
przedstawione jako wartosci liczby wnioskdéw oraz liczby zgdd, z czego nie wynika wprost czy dotyczg one
jednego pacjenta czy kilku hipotetycznych pacjentow.

W powyzszym zestawieniu nie wskazano jak majg sie wartosci z kolumny ,liczba wnioskéw” do kolumny
Jliczba zgdd” dla tego samego okresu czasu. Jedynie mozna przypuszczac, iz zgody wydane w 2012 roku,
dotycza wnioskéw ztozonych na przetomie 2011/2012 roku.

Tak przedstawione dane sprawiajg, iz wnioskowanie dotyczgce potencjalnej liczby pacjentéw, a co za tym
idzie kosztéw zwigzanych z przyznaniem zgdd na refundacje nie jest mozliwe do przeprowadzenia, jednak
zwraca uwage sporadyczny charakter kierowania wnioskow do NFZ o sfinansowanie doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej w rozpatrywanych wskazaniach.

Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze $rodkéw
publicznych w Polsce

Na dzien ztozenia niniejszego raportu, mimo prosby skierowanej do Prezesa NFZ pismem z dnia 18 grudnia
2013 r. znak AOTM-0OT-431-45(16)/PK/2013 o przekazanie danych za lata 2010- 2012 i |l kwartaty 2013 r.
odnosnie:

- catkowitej kwoty refundacji (w tym $redniej ceny za 1 mg) poszczegdinych substancji czynnych
stosowanych w rozpoznaniach ICD-10: C49, C49.5, C57.0, C84.1 wraz z okresleniem liczby pacjentow,
ktérzy przyjmowali dane leczenie (unikalne, niepowtarzajgce sie nr PESEL) i z uwzglednieniem podziatu na
sposoby finansowania (np. katalog chemioterapii, program chemioterapii niestandardowej),

- liczby chorych (unikalne, niepowtarzajgce sie nr PESEL) z rozpoznaniem wg ICD-10: C49, C49.5, C57.0,
C84.1

nie uzyskano wnioskowanych informaciji.

Dane dotyczgce interwencji refundowanych w Polsce w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow wg
ICD-10: C49, C49.5, C57.0i C84.1 i ich cen zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia
2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. zamieszczono w rozdziale 2.2.2. Opis
Swiadczen alternatywnych.
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Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $srodkéw publicznych w innych krajach

Informacje na temat wysoko$ci refundacji oraz typu finansowania ocenianej technologii medycznej w
rozpatrywanych rozpoznaniach w krajach europejskich uzyskane od podmiotu odpowiedzialnego pismem z
dnia 22.01.2014 r., znak: przedstawia tabela ponize;.
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6. Wskazanie dowoddéw naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

AOTM-0T-431-45/2013

W celu okreslenia skutecznos$ci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianego leku w rozwazanych wskazaniach
przeprowadzono wyszukiwanie witasne dowoddéw naukowych w elektronicznych bazach informaciji
medycznej (data ostatniego wyszukiwania: 15.01.2014 r.): Pubmed, Embase (dostep przez Ovid), Cochrane
Library. Strategie wyszukiwania zaimplementowane w wymienionych bazach informacji medycznej
przedstawiono w zatgcznikach. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb
wyszukiwania i korekt strategii. Obejmowaty one wszystkie doniesienia do momentu wyszukiwania, nie
zastosowano limitéw czasowych. Szukano publikacji obejmujgcych populacje pacjentéw chorych na
nowotwory tkanki tgcznej i miekkiej, nowotwory jajowodu badz zespdt Sezary'ego, ktérzy poddawani sg
terapii doksorubicyng liposomalng pegylowang. Nie stosowano ograniczeh zwigzanych z komparatorami,
punktami koncowymi, ani metodykg (poza bazg Embase, gdzie wprowadzono dodatkowe kwerendy
ograniczajgce wyniki wyszukiwania do badan klinicznych oraz przeglagdoéw systematycznych). W procesie
wyszukiwania korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.

W wyniku przeprowadzonego przegladu zidentyfikowano 811 publikacji, z ktérych na podstawie weryfikacji
tytutdw i abstraktéow wyselekcjonowano 37 spetniajgcych kryteria wigczenia, natomiast po ostatecznej
weryfikacji petnych tekstéw, do analizy wtgczono 8 publikaciji.

Tabela 16. Kryteria wtaczenia i wylgczenia publikacji (opracowanie wlasne)

Paltjr{acné)estry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja Chorzy na nowotwory tkanki tgcznej i miekkiej, Populacja chorych inna niz okreslona w
nowotwory jajowodu badz zespot Sezary’ego. kryteriach wigczenia.

(W nowotworach tkanki migkkiej: migsak

Kaposiego; miesak Ewinga)

Interwencja Doksorubicyna liposomalna pegylowana Inna niz okreslona w kryteriach wtgczenia
Komparator Nie okre$lono Nie okreslono
Punkty Nie okre$lono Nie okre$lono
koncowe
Typ badania e metaanalizy, przeglady systematyczne; ¢ przeglady niesystematyczne;
e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan o artykuly poglgdowe, opinie;
wtornych, badania eksperymentalne (RCT i  badania dotyczgce farmakokinetyki,
nRCT; badania Il i 1l fazy). farmakodynamiki, biochemii;

* badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej
i/lub bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
medycznej;

e opisy przypadkow;

¢ doniesienia w postaci abstraktéw (za
wyjatkiem wynikéw badan Il fazy)

Inne e publikacje w jezykach: angielskim, polskim; ¢ publikacje w innych jezykach niz podane w
e badania na ludziach. kryteriach wigczenia;

¢ badania publikowane w formie abstraktu lub

posteru;

¢ badania przeprowadzone na modelach

zwierzecych, in vitro, badz liniach
komaérkowych.

W wyniku przeszukania stron internetowych wybranych agencji oceny technologii medycznych zrzeszonych
w INAHTA, nie odnaleziono dodatkowych przeglgdéw systematycznych dla analizowanej interwencji
(doksorubicyny liposomalnej pegylowanej).

Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

e Brak przeglagdow systematycznych z lub bez metaanalizy dotyczgcych skutecznosci ocenianego leku w
leczeniu choréb zaklasyfikowanych do kodéw ICD-10 C49, C49.5, C57.0, C84.1.

e Ograniczona liczba wysokiej jakosci badan pierwotnych — do analizy witgczono tylko jedno
randomizowane badanie kliniczne Il fazy (Colombo 2012 dla nhowotworu jajowodu). Pozostate badania sg
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prébami klinicznymi 1l fazy, z ktérych tylko jedno jest badaniem dwuramiennym (poréwnanie z
doksorubicyng konwencjonalng).

e Zidentyfikowane préby kliniczne dotyczgce MTM obejmujg mate populacje pacjentéw, uwzgledniajgce
chorych z réznymi typami nowotworéw oraz o réznym umiejscowieniu, co utrudnia wnioskowanie w
zakresie skutecznosci leku, rozpatrywanej w kontekscie wnioskowanych wskazan (miesaki tkanki tgcznej
i tkanki miekkiej, nieokreslone oraz miesaki tkanki facznej i tkanki miekkiej miednicy).

Ograniczenia analizy:

e Ze wzgledu na ograniczenia czasowe przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim
i angielskim.

e |stotnym ograniczeniem niniejszego opracowania byto przeprowadzenie wyszukiwania i selekcji publikacji
wytgcznie przez jedng osobe (EZ). Z tego powodu opracowanie to nie spetnia warunkéw formalnych
przegladu systematycznego.

¢ Nie uwzgledniono publikacji w postaci abstraktow i doniesien konferencyjnych.3

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych
odnaleziono jeden przeglad systematyczny z metaanalizg (Rafiyath 2012) odnoszgcy sie do bezpieczenstwa
stosowania liposomalnych preparatow antracyklin, w tym doksorubicyny liposomalnej pegylowanej, u
chorych z dowolnym typem nowotworéw, w tym z miesakami tkanek miekkich. Nie odnaleziono jednak
zadnych kwalifikujgcych sie badan wtérnych dotyczacych oceny skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii w rozpoznaniach zakwalifikowanych do ktéregokolwiek sposrdd nastepujgcych kodéw ICD-10:
C49, C49.5, C57.0, C84.1.

W zwigzku z powyzszym analize kliniczng opracowano w oparciu o wyniki odnalezionych badan
pierwotnych, spetniajgcych kryteria wigczenia i wykluczenia do przegladu. Wsréd zidentyfikowanych
publikacji, tylko jedna dotyczyta proby klinicznej 1l fazy (Colombo 2012), obejmujacej m.in. populacje
chorych na nowotwér trgbki Fallopia. Pozostate zidentyfikowane opracowania to badania Il fazy,
przeprowadzone w celu oszacowania obiektywnego wskaznika odpowiedzi na leczenie w wyniku stosowania
PLD wsrod pacjentow z nowotworami tkanki tgcznej i tkanki miekkiej (4 publikacje — Judson 2001, Poveda
2005, Chidiac 2000 oraz Garcia 1998) lub chorobg Sezary’ego (2 publikacje — Quereux 2008 i Pulini 2007).

6.1.2.1. Skuteczno$c kliniczna na podstawie badan pierwotnych

C49 — nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej, nieokreslony

C49.5 — nowotwér ztosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej miednicy

W toku wyszukiwania zidentyfikowano 4 publikacje dostepne w petnych tekstach, dotyczgce wykorzystania
doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w leczeniu pacjentéw z nowotworami ztosliwymi tkanki tgcznej i
tkanki miekkiej. Sposréd nich jedna poswiecona jest poréwnaniu PLD z doksorubicyng konwencjonalng
(Judson 2001), natomiast pozostate 3 préby kliniczne bez komparatora badaty obiektywng odpowiedZz na
leczenie PLD oraz bezpieczenstwo jej stosowania (Poveda 2005, Chidiac 2000 oraz Garcia 1998).

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku rozpoznan typu nowotwory ,,inne” czy ,,nieokreslone” nie mozna
spodziewa¢é sie dostepnosci danych wysokiej jakosci poniewaz dostepne dowody naukowe z zasady
odnoszg sie do dobrze zdefiniowanych wskazan.

Judson 2001

Metodyka: Randomizowane, wieloosrodkowe badanie Il fazy przeprowadzono w celu poréwnania
skutecznosci doksorubicyny liposomalnej pegylowanej (PLD) z doksorubicyng konwencjonalng wsrod
dorostych pacjentéw z zaawansowanymi lub przerzutowymi MTM. PLD podawano w ramach godzinnego
wlewu dozylnego co 4 tygodnie w dawce 50 mg/mz. Doksorubicyne konwencjonalng stosowano w dawce 75
mg/m2 jako 5-minutowy wlew dozylny co 3 tygodnie. Proba obejmowata tgcznie 95 pacjentéw, w tym 50
pacjentéw poddawanych byto terapii PLD, natomiast 44 leczono doksorubicyng konwencjonalng (1 pacjent
nie otrzymat zadnej dawki leku). Przyjeto, ze ze wzgledu na mozliwos¢ kardiotoksycznosci na skutek

®Toma S et al., Liposomal doxorubicin (Caelyx) in advanced pretreated soft tissue sarcomas: a phase Il study of the
Italian Sarcoma Group (ISG), Anticancer Res., 2000 Jan_Feb;20(1B):485-91, (abstract)
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przyjecia doksorubicyny pacjenci otrzymajg 6 cykli leczenia. Podczas badania oceniano poziom
toksycznosci terapii, odpowiedz catkowitg i czesciowa, czas trwania odpowiedzi oraz odpowiedz obiektywna.

Wyniki: Podczas badania $rednig liczbg podanych cykli dla PLD byty 3, natomiast dla DXR — 4 cykle.
Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie okazat sie by¢ poréwnywalny w obydwu grupach, wynidst
odpowiednio 10% dla grupy PLD oraz 9% dla grupy DXR. W obydwu grupach odnotowano po jednym
przypadku wystgpienia odpowiedzi catkowitej. Sredni czas do progresji choroby w grupie PLD wynidst 65
dni, natomiast w grupie komparatora 82 dni. Czas przezycia catkowitego wyniést natomiast odpowiednio dla
PLD i DXR 320 i 246 dni. W zadnym typie odpowiedzi nie zauwazono réznic istotnych statystycznie.

Tabela 17. Odpowiedz na leczenie: doksorubicyna liposomalna pegylowana vs. doksorubicyna konwencjonalna

Odpowiedz PLD (N=50) . (J@ DXR (N=45)
Odpowiedz catkowita 1(2) 1(2)
Odpowiedz czesciowa 4 (8) 3(7)
Brak zmiany 16 (32) 18 (40)
Progres choroby 24 (48) 20 (44)
Wczesny zgon z powodu przerzutow 4 (8) 1(2)
Dane niedostgpne 1(2) 2 (4)

[Judson 2001]

Whnioski: Doksorubicyna liposomalna pegylowana wykazata rownowazng skutecznosc¢ leczenia wzgledem
konwencjonalnej doksorubicyny w terapii zaawansowanych MTM. Zauwazono natomiast réznice w profilu
toksycznosci, gdzie w grupie PLD stwierdzono mniej zdarzenh niepozadanych wzgledem grupy leczonej DXR
(szczegoty dotyczace bezpieczenstwa terapii opisano w rozdziale 6.1.2.2.).

Poveda 2005

Metodyka: Pilotowe badanie kliniczne |l fazy zostato przeprowadzone w celu oceny korzysci wynikajgcych z
zastosowania PLD wsrdéd pacjentdw chorych na MTM z wczesniejsza ekspozycjg na chemioterapie. Lek
podawano co 4-6 tygodni w dawce ustalonej miedzy 50 a 60 mg/mz, lub 35 mg/m2 w przypadkach
wymagajgcych redukcji toksycznego dziatania badanej substancji. W probie wzieto udziat 28 pacjentow z
MTM (w tym 5 pacjentéw z GIST), ktérzy wczesniej poddani byli jednemu schematowi chemioterapii.
Kryteriami koniecznymi do spetnienia podczas kwalifikacji do badania byty: histologicznie potwierdzony
MTM, zaawansowana, nadajgca sie do oceny, nieresekcyjna progresywna choroba po wczesniejszym
leczeniu DXR i ifosfamidem, status < 2 (wg WHO), prawidtowa funcja szpiku kostnego, watroby oraz nerek,
LVEF = 50%, wczesniejsza skumulowana dawka DXR < 300mg/m°. Dwudziestu czterech spo$rod badanych
pacjentéw przyjmowato wczesniej DXR. Innym celem badania byta ocena jako$ci zycia pacjentéw leczonych
za pomocg PLD, ktérej dokonano za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30 v. 1.0. Oceny dokonywano
przed wdrozeniem leczenia oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia.

Wyniki: Wyniki badania przedstawiono dla 27 pacjentéw (jeden pacjent wytgczony z badania po przyjeciu
pierwszej dawki terapii, ze wzgledu na szybkg progresje choroby). Sposréd nich stwierdzono jeden
przypadek catkowitej odpowiedzi na leczenie oraz jeden przypadek czesciowej odpowiedzi. Dwunastu
pacjentdw uzyskato stabilizacje choroby, a 13 wykazywato cechy progresji (wskaznik odpowiedzi na
leczenie: 7,4%; 95% CI. 0-17%). Obiektywna odpowiedz zostata zarejestrowana u dwojga sposrod pieciu
pacjentow, niepoddawanych wczesniej terapii DXR. Wskaznik przezycia wolnego od progresji po 3 i po 6
miesigcach wynosit odpowiednio 48 i 22% dla catej préby, 40 i 40% dla pacjentéw nieeksponowanych
wczesniej na DXR oraz 45 i 18% wsrod pacjentéw leczonych wczesniej DXR. Srednia diugos¢ trwania
stabilnej choroby wyniosta 4,7 miesigca (zakres: 2,7 — 12).

Wyjsciowe wyniki dotyczgce jakosci zycia dostepne byly dla 23 pacjentdw, natomiast ewaluacje
przeprowadzono u 13 pacjentéw po 6-11 tyg., a u kolejnych 7 w 12-18 tyg. leczenia. W poczatkowej ocenie,
przed rozpoczeciem leczenia, wszystkie korelacje punktéw na skali kwestionariusza wykazaty istotnos¢
statystyczng. Ocena w tygodniach 6-11 terapii rowniez wykazata korelacje miedzy wszystkimi punktami, z
wyjatkiem par: globalna jakos$¢ zycia — funkcjonalna ocena sprawnosci fizycznej oraz wymioty/nudnosci —
ocena spotecznego funkcjonowania.
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Tabela 18. Wyniki dotyczace jakosci zycia pacjentéw poddawanych terapii PLD na podstawie
kwestionatiusza EORTC QLQ-C30

Przed leczeniem, n=23 W trakcie leczenia (6- | W trakcie leczenia (>12
12 tydz.), n=13 tyg.), n=7
Sredni | SD a Sredni | SD a Sredni | SD a
wynik wynik wynik
Fizyczna 63,5 32,8 0,82 63,8 26,9 0,72 62,8 34,02 | 0,81
g Zadaniowa 54,3 45 0,74 51,9 414 0,50 82,1 37,40 | 0,93
o 8 | Kognitywna 84 24 0,87 91 12,9 0,04 85,8 17,21 | 0,90
8 © | Emocjonalna 72,4 22,2 0,80 72,4 27 0,89 61,2 22,22 | 0,87
& _Sé) Spoteczna 67,4 33,5 0,80 66,6 35,3 0,91 69,2 26,95 | 0,79
3 | Globalna jakos¢ 50 26,3 0,96 53,8 22,7 0,96 64,6 12,56 | 0,93
zycia
Zmeczenie 33,8 25,2 0,89 25,2 25,5 0,94 18,7 13,50 | 0,70
% Mdtosci/ 11,6 29 0,97 11,5 20,8 1 8,3 12,73 | 0,75
2 wymioty
IS Bal 34 26,3 0,79 19,2 16,4 0,68 30,6 24,57 | 0,92
€ | Dusznosé 7.2 14 10,2 21 - 95 | 252 -
I Zaburzenia snu 27,5 31,2 30,7 31,8 - 19 17,8 -
€ [Utrata apetytu 275 343 256 | 337 - 28,6 30 -
g Zaparcia 18,8 30 12,8 21,7 - 19 37,80 -
§ Biegunka 2,9 13,9 51 12,5 - 4,7 12,6 -
n Wplyw na 21,7 35,6 38,4 42,7 - 38,9 44,3 -
finanse

a — wspotczynnik alfa Cronbacha; wartosci = 0,70 wskazujg na wystarczajgcg wiarygodnosc¢

Whnioski: PLD podawana w dawce 35 mg/m2 co 3 tygodnie wykazuje watpliwg skutecznos¢ wzgledem
uzyskanego wskaznika obiektywnych odpowiedzi. Niemniej jednak wyniki dla wskaznika braku progresiji po 3
i 6 miesigcach uzyskane wsrdd grupy pacjentdw nieeksponowanych wczesniej na DXR, sugeruja, ze istnieje
zasadnos$¢ stosowania leku w tej populacji pacjentow, jesli nie wykazujg cech progresji choroby w trakcie
przyjmowania DXR (pacjenci wrazliwi na terapie DXR). Wyniki oceny jakosci zycia wg kwestionariusza
QLQ-C30 osiggnety wystarczajgcy poziom wiarygodnosci, by stwierdzié, Zze rozpoczecie terapii nie
powodowato pogorszenia jakosci zycia.

Chidiac 2000

Metodyka: Pilotowe badanie kliniczne |l fazy zostato przeprowadzone w celu oceny wskaznikéw
skutecznosci klinicznej (obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenie, przezycie wolne od progresiji,
przezycie catkowite) oraz profilu toksycznosci wsrdd pacjentdow nieleczonych uprzednio na zaawansowang
posta¢ MTM. Warunkiem kwalifikacji do badania byt histologicznie lub cytologicznie potwierdzony MTM
dajgcy przerzuty lub lokalnie zaawansowany lub w fazie nawrotu. Niedozwolone byto wczeéniejsze
przyjmowanie chemioterapii na zaawansowane, przerzutowe Iub nawrotowe postaci nowotworu.
Dodatkowymi kryteriami wtgczenia byly wiek powyzej 18 lat, co najmniej jednostronnie lub dwuwymiarowo
mozliwa w ocenie choroba, status wg ECOG w przedziale 0-2, zachowana prawidtowa funcja szpiku
kostnego, watroby, nerek oraz serca. Z badania wytaczano pacjentéw o mniej niz 3-miesiecznej oczekiwanej
dalszej dtugosci zycia, pacjentki ciezarne lub karmigce oraz pacjentow w wieku rozrodczym, ktérzy nie
zgodzili sie na uzycie skutecznych metod antykoncepcyjnych. taczng liczbe 15 pacjentéw poddano terapii,
stosujgc PLD w dawce 50 mg/m? co 4 tygodnie.

Wyniki: Wyniki zaprezentowano dla populacji ITT, tj. dla 15 biorgcych udziat w badaniu pacjentéw, sposréd
ktérych jeden zmart przed przyjeciem pierwszej dawki leku (wyniki dotyczgce tego pacjenta opisano jako
brak odpowiedzi na leczenie). Wsréd obserwowanych pacjentéw nie zarejestrowano zadnego przypadku
uzyskania catkowitej lub czeéciowej odpowiedzi na leczenie. Sredni czas do progresji choroby wyniést 1,9
mies., natomiast szacowany czas catkowitego przezycia wyniost 12,3 mies. Ze wzgledu na niekorzystne
wyniki uzyskane w prébie nie rozszerzano badanej populaciji.
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Whnioski: Mimo, ze PLD jest dobrze tolerowanym lekiem, wsrdd pacjentéw z zaawansowanymi MTM nie ma
ona klinicznie uzasadnionego zastosowania terapeutycznego.

Garcia 1998 (wyniki z raportu skréconego)

Metodyka: Do badania klinicznego |l fazy zakwalifikowano 16 pacjentdéw z histologicznie potwierdzonym
MTM w fazie nawrotu lub dajgcym przerzuty. Innymi kryteriami wigczenia do proby klinicznej byty: ocena >
60% wg skali sprawnosci Karnofsky’ego, choroba mozliwa do pomiaru, catkowita liczba granulocytow >
1500, liczba ptytek > 100 000, serum kreatyniny < 2,0 mg/dl, serum bilirubiny < 1,5 mg/dl. Pacjenci
przyjmujgcy wczeéniej antracykliny mogli by¢ wigczeni do badania, jesli nie nastgpita u nich progresja
choroby ani nie przyjeli dawki wyzszej niz 300 mg/m2 doksorubicyny. Sposrdod wszystkich 16
zakwalifikowanych do badania, 3 pacjenci zostali wytlgczeni bezposrednio po przyjeciu pierwszego cyklu
leczenia. Co 4 tygodnie pierwszym 13 pacjentom dozylnie podawano PLD w dawce 60 mg/m?, natomiast
trzech wigczonych jako ostatni otrzymywato od poczatku leczenia dawke zredukowang do 50 mg/mz.

Wyniki: Wyniki dotyczace skutecznosci zaprezentowano dla 13 pacjentéw, sposrod ktérych zaden nie
uzyskat catkowitej bgdz czesciowej odpowiedzi na zastosowane leczenie. Najlepszym wynikiem byta stabilna
choroba stwierdzona u czterech pacjentéw, trwajgca od 2 do 4 miesiecy. Wycofanie sie z badania
nastepowato u wiekszosci sposréd 13 pacjentéw z powodu progresji choroby (11 pacjentéw), ztego stanu
klinicznego chorego (1 pacjent) oraz ze wzgledu na mozliwo$¢ wdrozenia innego leczenia (1 pacjent).

Whnioski: Autorzy publikacji sugerujg, ze niekorzystne wyniki préby mogg by¢é zwigzane ze stabymi

rokowaniami wigczonych pacjentéw. Zauwazalny jest natomiast korzystny profil bezpieczenstwa leku, zaleca
sie w zwigzku z tym wdrozenie dalszych badan z pacjentami o innej charakterystyce.

C57.0 - Nowotwor ztosliwy trabki Fallopia

Zgodnie z wszystkimi odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi (australijskimi: GMCT 2009 i AHS 2013,
kanadyjskg CCO 2013 oraz amerykanskg NCCN 2013) w przedmiotowym wskazaniu zalecane sg takie
same schematy leczenia jak w przypadku nowotworu jajnika oraz pierwotnych nowotworéw otrzewnej.
Podaje sie, ze wszystkie z wymienionych w jednakowy sposéb reagujg na leczenie. Podejscie takie jest
zbiezne ze stanowiskiem eksperta klinicznego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii
onkologicznej Prof. dr hab. n. med. Wtodzimierza Sawickiego — ktéry podat, Zze ,zalecenia dotyczgce
chemioterapii raka jajowodu sg takie same jak w przypadkach raka jajnika”. Majgc powyzsze na wzgledzie
mozna uznaé, ze stosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozwazanym wskazaniu jest
uzasadnione w takim samym stopniu jak jej stosowanie we wskazaniu zarejestrowanym, tj. ,w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika u pacjentek, u ktérych chemioterapia | rzutu zwigzkami platyny zakonczyta sie
niepowodzeniem.”

Dodatkowo w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono randomizowane badanie kliniczne Il
fazy (Colombo 2012), poréwnujgce patupilon z pegylowang doksorubicyng liposomalng u pacjentek
opornych lub nieodpowiadajgcych na leczenie zwigzkami platyny chorych na nabtonkowy nowotwoér jajnika,
pierwotny nowotwér jajowodu lub pierwotny nowotwdr otrzewnej. Rekrutacje prowadzono pomiedzy
listopadem 2005 a marcem 2009 r. w 22 krajach, w tym w Polsce [uczestniczyto 11 osrodkéw, w grupie
patupilonu znalazio sie 45 Polek (10,9%), a w grupie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej 51 (12,3%)].
Zgodnie z kryteriami wigczenia w badaniu uczestniczy¢ mogty chore w wieku 18 lat i starsze ze stanem
sprawnosci wg WHO 0-2, ktére wczesniej przyjety od 1 do 3 linii chemioterapii. Pacjentki musiaty
doswiadczy¢ progresji w trakcie otrzymywania lub w przeciggu 6 miesiecy od przyjecia co najmniej 4 cykli
chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny lub przerwa¢ leczenie przedwczesnie z powodu toksycznosci.
Jako pierwsza linia leczenia wymagana byta chemioterapia oparta o taksany (docetaksel lub paklitaksel) lub
zwigzki platyny (karboplatyna, cisplatyna). Dopuszczano skojarzenie z innym, trzecim lekiem innym niz lek z
grupy antracyklin. W przypadku pacjentek, ktére wczesniej otrzymaty co najmniej dwie linie chemioterapii
wymagano aby ostatnio przyjete leczenie zawierato sole platyny w monoterapii lub skojarzeniu z
gemcytabing, paklitakselem, docetakselem, cykofosfamidem bgdZz topotekanem. Wykluczano pacjentki z
neuropatig obwodowsg, ostrg niedroznoscig jelit lub biegunkg wystepujgcg w przeciggu 7 dni od rozpoczecia
leczenia. Chore otrzymaty profilaktycznie loperamid celem przeciwdziatania objawom biegunki.

Randomizacje przeprowadzono w systemie IVRS (ang. interactive voice response system) w stosunku 1:1
(ramie patupilonu, n=412, ramie PLD, n=417). Leczenie kontynuowano do czasu progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku wystgpienia toksycznosci dopuszczalne byto
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modyfikowanie dawki, leczenie przerywano jesli toksycznos¢ nie ustepowata w ciggu 6 tygodni od przyjecia
ostatniej dawki leku.

Interwencje: W grupie PLD pacjenci otrzymywali lek w dawce 50 mg/m2 raz na 4 tygodnie we wlewie
dozylnym z szybkoscia 1 mg/min, natomiast w grupie patupilonu lek podawano w dawce 10 mg/m? raz na 3
tygodnie w 20-minutowym wlewie dozylnym.

Wyniki: Pacjentki otrzymaty Srednio 4,5 cyklu patupilonu oraz 3 cykle PLD, co koresponduje z okresem
ekspozycji na leczenie wynoszacym odpowiednio 14,9 oraz 12 tygodni. Srednie wielkosci przyjetych dawek
(9,6 oraz 48,2 mg/mz) byty zblizone do planowanych (10 oraz 50 mg/mz) odpowiednio dla patupilonu oraz
PLD. W momencie przeprowadzania analizy koncowej wszystkie pacjentki zaprzestaty juz leczenia, przede
wszystkim ze wzgledu na progresje choroby (56,6% w grupie patupilonu oraz 59,6 % w grupie PLD).
Zaprzestanie leczenia z powodu zdarzen niepozadanych nastgpito w przypadku 85 pacjentéw (20,6%) w
grupie patupilonu, gtéwnie z powodu biegunki oraz neuropatii obwodowej. Zespét reka-stopa byt najczestszg
przyczyna 69 dyskontynuacji (16,6%) z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie PLD.

W okresie obserwacji wynoszgcym 27 miesiecy, nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w odniesieniu
do pierwszorzedowego punktu koncowego tj. przezycia catkowitego (OS) pomiedzy grupg patupilonu a
grupg PLD (HR=0,93, 95% CI 0,79-1,09; p=0,195). Srednie przezycie catkowite wynosito 13,2 miesigca w
grupie patuplionu oraz 12,7 miesigca w grupie PLD, a odsetki jednorocznych przezy¢ odpowiednio 53,8%
oraz 52,0%. Zgodnie z analizg post hoc sredni czas przezycia catkowitego nie réznit sie istotnie statystycznie
w podgrupie pacjentéw z nowotworem jajowodu (13,5 miesigca w grupie patupilonu oraz 20,6 miesigca w
grupie PLD). Sredni czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wynosit 3,7 miesigca w obu
porownywanych grupach (HR=1,05, 95% CI 0,89-1,24). Przy ocenie przeprowadzonej przez lokalnego
badacza PFS pozostat niezmieniony w grupie patupilonu natomiast obnizyt sie do 3,2 miesigca w grupie
PLD (HR=0,99, 95% CI 0,84-1,16). Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt istotnie
statystycznie nizszy w grupie PLD (7,9% vs. 15,5%, OR=2,111; 95% CI 1,356-3,285). Wszystkie
stwierdzone odpowiedzi na leczenie byty odpowiedziami cze$ciowymi i trwaty Srednio 6,3 miesigca w grupie
patupilonu oraz 7,2 miesigca w grupie PLD. Jako$¢ zycia mierzona z uzyciem indeksu Functional
Assessment of Cancer Therapy-Ovary (FACT-O) byta wyzsza w grupie PLD niz w grupie patupilonu.

Whnioski: Pacjentki z nowotworem jajnika, u ktérych dochodzi do progresji w ciggu 6 miesiecy od przyjecia
leczenia opartego o zwigzki platyny cechujg sie stabg prognozg. Patupilon, ktéry nie jest w Polsce
refundowany, nalezy do nowej klasy lekéw cytotoksycznych zaprezentowanych w 1996 r. — epotilonéw, ktore
sg inhibitorami wrzeciona kariokinetycznego, hamujgcymi podobnie jak taksany depolimeryzacje mikrotubul,
przy czym charakteryzujg sie niskg wrazliwoscig na mechanizmy opornosci wielolekowej. Pomimo
stwierdzonej w badaniu aktywnosci patupilonu zgodnej z oczekiwaniami opartymi o wyniki badan 1 i Il fazy, w
zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego jakim byto catkowite przezycie pacjentéw nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic z antracykling - doksorubicyhng liposomalng pegylowang, ktéra czesto
stosowana jest nie ze wzgledu na lepszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z komparatorami, lecz ze wzgledu na
lepszy profil toksycznosci. Szczegdétowe dane na temat bezpieczenstwa PLD w poréwnaniu z patupilonem
zawarto w rozdziale 6.1.2.2. Bezpieczenstwo.

Dostepne sg réowniez badania Il fazy dotyczgce stosowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w
nowotworze jajowodu, ale ze wzgledu na dostepnosé¢ dowoddéw wyzszego rzedu nie bedg one tutaj
szczegobtowo prezentowane.

C84.1 - Choroba Sézary’ego

Dowody naukowe na efektywnosc¢ kliniczng pegylowanej doksorubicyny liposomalnej stosowanej scisle w
chorobie Sézary’ego sg ograniczone, co moze by¢ skutkiem stosunkowej rzadkosci tej jednostki chorobowej
oraz czestego jej tacznego traktowania z powszechniejszym ziarniniakiem grzybiastym, kwalifikowanym do
kodu ICD-10 C84.0. Zidentyfikowano dwie publikacje (Quereux 2008 oraz Pulini 2007) opisujgce badania
prospektywne dotyczgce efektywnosci klinicznej doksorubicyny liposomalnej pegylowanej wérdd pacjentéw z
zaawansowanym/nawracajgcym chtoniakiem T-komérkowym, w tym syndromem Sézary’ego.

Quereux 2008

W przypadku zaawansowanych chtoniakéw skérnych T-komérkowych (ang. cutaneous T-cell lymphomas,
CTCL) o agresywnym przebiegu, do ktérych nalezy choroba Sézary’ego, rokowanie staje sie niekorzystne i
wzrasta ryzyko wystgpienia opornosci na leczenie. W stadiach zaawansowanych, wiekszo$¢ rekomendacji
zaleca: w pierwszej linii leczenie immunomodulujgce jak interferon alfa oraz retinoidy lub reksinoidy, niskie
dawki metotreksatu, radioterapie, a takze fotofereze pozaustrojowg w przypadku syndromu Sézary’'ego aby
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unikng¢ wysokiej podatnosci na infekcje. W drugiej linii rekomendowana jest bardziej agresywna terapia
systemowa jak chemioterapia (cyklofosfamid, cisplatyna, winkrystyna oraz etopozyd), ktéra powoduje jednak
wiele dziatan niepozgdanych (zwlaszcza hematologicznych) i nie ma udowodnionego wptywu na poprawe
przezycia catkowitego. Sposrod chemioterapeutykdéw, doksorubicyna konwencjonalna jest najczesciej
stosowang antracykling w leczeniu zaawansowanych stadiow CTCL. Moze ona wywotywa¢ hematologiczne
dziatania niepozadane i prowadzi¢ do kardiomiopatii. Stgd wypracowana zostata pegylowana doksorubicyna
liposomalna (PLD) o nizszym maksymalnym stezeniu w osoczu, nizszym klirensie, mniejszej objetosci
dystrybucji i dtuzszym okresie pottrwania. Lepiej penetruje ona guz i pozostaje w nim na dtuzej, co fagodzi
toksyczne efekty leczenia, przy zachowaniu takiej samej lub zwiekszonej skutecznosci. Udowodniono nizszg
kardio- oraz nefrotoksycznos¢ pegylowanej doksorubicyny liposomalnej w poréwnaniu z doksorubicyng
konwencjonalng w miesaku Kaposi’ego, raku piersi oraz raku jajnika. Publikacja ma na celu
potwierdzenie skutecznosci PLD u pacjentéw z CTCL. Wczesniej skutecznos¢ PLD wykazano w matym
badaniu obejmujgcym 6 pacjentéw z CTCL (Wollina 2000), gdzie odpowiedz na leczenie stwierdzono w 83%
przypadkow (u 4 pacjentéw catkowitg a u 1 czesciowa), przy niewielkiej liczbie zdarzen niepozadanych (1
przypadek niemego niedokrwienia miesnia sercowego, 1 infekcja gérnych drég oddechowych, 5 przypadkéw
anemii, 3 przypadki limfopenii). Wyniki te potwierdzono nastepnie w badaniu wieloosrodkowym obejmujgcym
34 pacjentow z CTCL (Wollina 2003), w ktorym obiektywng odpowiedz na leczenie zanotowano u 88%
pacjentow — u 44% odpowiedz catkowitg i u 44% odpowiedz czesciowa.

Badanie opisane w publikacji obejmowato 13 osrodkéw dermatologicznych na terenie Francji. Uczestniczgcy
pacjenci mieli pomiedzy 18 a 75 lat oraz stan sprawnosci w skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) 2 lub lepszy. Wymagang diagnozg byt histologicznie udowodniony skoérny chioniak T-komérkowy
dwéch mozliwych typéw: 1) w postaci ziarniniaka grzybiastego (MF) lub syndromu Sézary’ego (SS) od
stadium Il do 1V, jesli chorzy przyjeli wczesniej co najmniej 2 linie leczenia, w tym: stosowang miejscowo
karmustyne, iperyt azotowy, fototerapie, radioterapie, napromienianie catego ciala elektronami, interferon
alfa, retinoidy, mono- lub polichemioterapie; 2) w postaci przeksztatconego ziarniniaka grzybiastego lub
syndromu Sézary’ego (SS), przy obecnosci duzych komoérek CD30" lub CD30, gdy wymagana jest
chemioterapia. Syndrom Sézary’ego definiowano za posrednictwem triady: erytrodermia, limfadenopatia
oraz obecnos$é komérek Sézarego we krwi obwodowej. Gtéwnymi kryteriami wykluczenia byty: niestabilna
choroba niedokrwienna serca, inny nowotwor ztosliwy w historii chorego, czynna infekcja, wczeéniejsze
leczenie doksorubicyng w dawce skumulowanej przekraczajgcej 300 mg/mz, wczesniejsze nieskuteczne
leczenie doksorubicyng, przyjecie wigcej niz jednej linii chemioterapii przy obecnosci duzych komérek CD30"
lub CD30, jednoczesna radioterapia, cigza lub laktacja.

Interwencja: Caelyx podawano dozylnie w dawce 40 mg/m2 raz na 4 tygodnie. Pacjenci otrzymali 8 cykli
leczenia, chyba ze progresja wystgpita po pierwszych 2 cyklach leczenia lub po 4 cyklach stwierdzono
odpowiedz catkowitg. Leczenie przerywano tez przy stwierdzeniu ciezkiego zdarzenia niepozgdanego.

Wyniki: Do badania zakwalifikowato sie 25 pacjentow, 14 mezczyzn oraz 11 kobiet. Wiek wahat sie od 32
do 77 lat (srednia: 64 lata). U 10 pacjentéw wystepowat nieprzeksztatcony ziarniniak grzybiasty, u 5
choroba Sézary’ego, u 5 histologicznie przeksztalcona choroba Sézary’ego, a u kolejnych 5
przeksztatcony ziarniniak grzybiasty. Wczes$niej chorzy przyjmowali: miejscowg chemioterapie (karmustyna,
iperyt azotowy), fototerapie, retinoidy, monochemioterapie (metotreksat, chlorambucil, cyklofosfamid,
etopozyd), interferon alfa, radioterapie, pozaustrojowg fotofereze, polichemioterapie (najczesciej skojarzenie
cyklofosfamidu, winkrystyny, doksorubicyny i prednizonu).

Dwaj pacjenci przyjeli tylko 1 dawke Caelyxu na skutek wystgpienia reakcji anafilaktoidalnej w czasie
podania. Kolejnych dwdch pacjentdw wytgczono z dalszego leczenia po 2 podaniach leku na skutek
stwierdzenia progresji choroby. Jeden pacjent zmart po 3 podaniach w wyniku ostrej niewydolnosci watroby i
nerek niezwigzanej ze stosowanym leczeniem. U jednego pacjenta leczenie wstrzymano po 4 podaniach ze
wzgledu na wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie. Nastepnie, dwdch pacjentéow przyjeto 5 dawek,
dwdch kolejnych 6 dawek oraz nastepnych dwéch 7 dawek. Pozostatych 13 pacjentéw otrzymato
zaplanowane 8 dawek leku.

Skutecznos¢ kliniczna: Po zakonczeniu leczenia odpowiedz na leczenie stwierdzono u 14 z 25 badanych
(56%), w tym stwierdzono 5 (20%) odpowiedzi catkowitych (zanik wszystkich zmian chorobowych), z czego 3
potwierdzono histologicznie, oraz 9 (36%) odpowiedzi czesciowych (spadek w liczbie lub wielkosci zmian
nowotworowych o 50% lub wiecej). Dziewieciu pacjentéw doswiadczyto progresji choroby (wzrost liczby
zmian o 25% lub wiecej, a takze naciek do komoérek sasiadujgcych z 25% lub wiecej pierwotnych ognisk
chorobowych). Sredni czas przezycia wynioést 43,7 miesigca. Sposréd 10 pacjentéow z syndromem
Sézarego u 60% stwierdzono obiektywna odpowiedz na leczenie: 1 odpowiedz catkowitg oraz 5
odpowiedzi czesciowych. Nie stwierdzono aby odpowiedZ na leczenie zalezata od wieku (p=0,23), pftci
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(p=0,90), typu chtoniaka (p=0,14), przeksztatcenia histologicznego (p=0,20), stadium choroby (p=0,33) lub
wczesniejszego stosowania chemioterapii (p=0,88).

Posrod 14 pacjentow, ktorzy doswiadczyli obiektywnej odpowiedzi na leczenie, Sredni czas przezycia
wolnego od progresji choroby wyniost 5 miesiecy, a $redni czas przezycia catkowitego 45,8 miesigca.
Sposrod 5 pacjentdw, u kitérych udato sie uzyska¢ odpowiedz catkowitg na leczenie, u 3 wystgpit nawrot
$rednio po 358 dniach (60%). Sredni czas przezycia bez progresji choroby dla podgrupy pacjentéw z
SS wynidést 2 miesiace.

Whnioski: Autorzy konkludujg, ze raportowane badanie prospektywne dowodzi skutecznosci doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej u pacjentow z CTCL. Wyniki sg mniej optymistyczne niz wynikajgce z
wczesniejszych publikacji, jednak nalezy zwréci¢ uwage, ze w badaniu uczestniczyli pacjenci z
zaawansowang chorobg, w tym w stadium przeksztatconym, czesto wczesniej juz leczeni [70% badanych z
SS (n=7) przyjmowato juz wczesniej chemioterapie]. Ze wzgledu na zwiekszong liczbe zdarzen
niepozadanych w stosunku do wczesniejszych badan gdzie stosowano mniejszg dawke leku (20 mg/mz)
zawsze nalezy rozwazy¢ zasadno$¢ stosowania wiekszej dawki PLD.

Pulini 2007

W prospektywnym badaniu Il fazy uczestniczyto 19 pacjentéw z zaawansowanym/nawracajgcym skornym
chtoniakiem T-komérkowym, w tych 3 pacjentéow z chorobg Sézary’ego. Badanie przeprowadzono
pomiedzy majem 2002 a majem 2005 r., wtgczajgc pacjentow w wieku 18 lat i wigcej ze stanem sprawnosci
0-1 w skali WHO-ECOG, przy czym w przypadku pacjentow w wieku 75 lat i wiecej wymagano by stan
sprawnosci wynosit 0 (sprawnos$é prawidtowa, bez objawow choroby). Wykluczono m. in. pacjentow z innymi
nowotworami, infekcjami, chorobami autoimmunologicznymi, zaburzeniami watroby, serca, nerek badz
oddechowymi, chorych, ktorzy przyjeli wezesniej kumulacyjng dawke antracyklin >200 mg/m?, przyjmujacych
radio- lub chemioterapie w przeciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania, z zaburzeniami
hematologicznymi.

Interwencja: Caelyx podawano co 4 tygodnie w dawce 20 mg/m2 podczas trwajgcego godzine wlewu
dozylnego, poprzedzajgc podanie profilaktykg nudnosci i wymiotow.

Wyniki: Po podaniu srednio 6 dawek PLD (zakres 2-8), u 8/19 pacjentéw stwierdzono odpowiedz catkowitg
(42,1%), u 5 bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (26,3%), a u 3 pacjentéw odpowiedz czesciowg wg
kryteriow Cheson 1999. Obiektywng odpowiedz na leczenie stwierdzono zatem u 84,2% chorych (16/19).
Sposréod 3 pacjentéow z SS, u jednego stwierdzono odpowiedz catkowita, pozostali nie odniesli
korzysci z leczenia. U jednego z pacjentéw z SS, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie po 6 podaniach
PLD stwierdzono chorobe stabilng, u drugiego niewielka odpowiedz na leczenie (ang. minor
response). Pacjenci ci nie odpowiadali réwniez na leczenie z zastosowaniem fotoferezy
pozaustrojowej, interferonu i fludarabiny (6 cykli), ale osiagneli odpowiednio odpowiedZ czesciowa
po doustnym chlorambucylu oraz bardzo dobrg odpowiedz czesciowa po doustnym beksarotenie.

Na dzieh zakonczenia badania (wrzesien 2005), 12 pacjentéw pozostawato zywych (6 z bardzo dobrg
odpowiedzig czesciowg lub odpowiedzig czesciowg oraz 2 z odpowiedzig catkowitg), zmarto 7 chorych (2 z
progresjg choroby oraz 5 z przyczyn niezwigzanych z chorobg). Sredni czas przezycia catkowitego (OS),
przezycia wolnego od zdarzeh (EFS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wynosity
odpowiednio 34, 18 i 19 miesiecy. OS, EFS oraz PFS dla 46 miesigca wynosity odpowiednio 44%, 30% i
37%.

Whnioski: Pegylowana doksorubicyna liposomalna jest skuteczng i dobrze tolerowang opcjg terapeutyczng u
chorych z zaawansowanymi/nawracajgcymi chtoniakami skornymi z komoérek T. W badaniu zaobserwowano
zblizony odsetek odpowiedzi catkowitych i czesciowych w stosunku do wczeséniejszych publikacji, ale diuzszy
OS i EFS i to pomimo uczestnictwa w badaniu znacznego odsetka chorych z chorobg zaawansowang w Il1 i
IV stadium.

W tabeli ponizej zawarto opis skal i kwestionariuszy, do ktérych odwotywaty sie badania opisane w analizie
klinicznej.
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Tabela 19. Opis skal i kwestionariuszy stosowanych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

AOTM-0T-431-45/2013
we wskazaniach: nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone (C49), nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy trabki

Nazwa skali/kwestionariusza
(skréty uzywane w badaniach)

Opis skali/kwestionariusza

Katego_ria _ Badanig Wezly chionne Masa Szpik kostny Zgodnie z krytgria}mi IWRC gdpowiedi cg!kqwita rozpoznaje si¢ przy
odpowiedzi | przedmiotowe wezilowa tacznym spetnianiu nastgpujgcych kryteriow:
CR W normie W normie W normie W normie + catkowity zanik wszystkich wykrywalnych klinicznie i
CRu W normie W normie W normie Nieokreslony radiograficznie oznak choroby, zanik wszystkich objawéw
W normie W normie Zmniejsze W normie lub | Zwigzanych z chorobg, jesli byty one obecne przed terapig oraz
nie zmian | nieokreslony normalizacja nieprawidtowosci parametrow biochemicznych (np.
0> 75% stezenia dehydrogenazy mleczanowej);
PR W normie W normie W normie Pozytywny » wszystkie wezly chtonne oraz masy weztowe o wielkosci w normie
W normie Zmniejszenie Zmniejsze | Nieistotne (. < 1,5 cm $rednicy w najszerszym miejscu dla weztow, ktore
Cheson 1999 zmian o = 50% nie  zmian przed terapig miaty $rednice > 1,5 cm lub < 1 cm dla weztéw, ktére
02=50% przed terapig mialy $rednice 1,1 — 1,5 cm Ilub zmniejszenie
Zmniejszenie Zmniejszenie Zmniejsze | Nieistotne wymiaréw o co najmniej 75% sumy srednic w najszerszych
zmian w watrobie | zmiano = 50% nie  zmian miejscach) . . . o
/ $ledzionie 02=50% * Sledziona o zmniejszonym wymiarze, niewyczuwalna palpacyjnie
Nawrét I | Powigkszenie Nowe lub | Nowe Ilub | Wznowienie b_rak ;ajec_ia szpiku kostnego wykazany w powtdrzonej aspiracji i
progresja | zmian w watrobie | powiekszone powiekszo biopsji szpiku.
| $ledzionie; nowe | zmiany ne zmiany
zZmiany
FACT-O KV\_/estionariysz pomiaru _jakoéci _2ycia 0s6b z nowotworem jajnika sktadajgcy sie z pieciu podskal (physical well-being, social/family well-being, emotional well-
being, functional well-being, additional concerns).
Skala ta sktada sie z szesciu stopni, od 0 do 5, gdzie O okresla stan petnej aktywnosci, bez objawdw choroby, natomiast stopien 5. to zgon.
Stopien Opis
0 Bezobjawowy. Petna aktywnos¢
Skala ECOG/ 1 Srt;j;\;vowy. Zredukowana aktywnos$¢ — wykonuje lekkg
WHO 2 Objawowy, < 50% czasu przebywa w tézku
3 Mozliwa jedynie ograniczona aktywnos$é, > 50% czasu
przebywa w {6zku
4 Przebywa caly czas w tézku
5 Zgon
Skala sprawnosci Stopien Opis

Karnofsky’ego
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Nazyva skali/kwestionariqsza Opis skali/kwestionariusza
(skréty uzywane w badaniach)
sprawnosci
100 Stan prawidtowy, brak dolegliwosci i objawoéw choroby
90 Stan prawidtowej aktywnosci, niewielkie dolegliwosci i objawy choroby
80 Stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego wysitku); niewielkie dolegliwosci i objawy choroby
70 Stan niemoznosci wykonywania pracy lub prawidtowej aktywnosci, przy zachowanej zdolnosci do samoobstugi
60 Stan wymagajacy okresowej opieki, przy zachowanej zdolnosci do samodzielnego spetniania wiekszosci codziennych potrzeb
50 Stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwencji medycznych
40 Stan niewydolnosci i konieczno$¢ szczegdlnej opieki
30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do hospitalizacji
20 Stan powaznej choroby, bezwzgledna konieczno$¢ hospitalizacji i prowadzenia leczenia wspomagajgcego
10 Stan gwattownego narastania zagrozenia zycia
0 Zgon
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6.1.2.2. Bezpieczenstwo

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczego Caelyx

Do bardzo czestych dziatan niepozadanych stopnia 3/4 zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Caelyx, w poszczegodlnych wskazaniach zarejestrowanych, naleza:

- w raku piersi: PPE;
- w raku jajnika: neutropenia, PPE;
- W szpiczaku mnogim: neutropenia, matoptytkowo$¢;

- w miesaku Kaposi’ego: neutropenia, niedokrwistos¢, leukopenia, matoptytkowos¢, nudnosci.

Zgodnie z ChPL, ,u 100 sposrod 929 pacjentow (10,8%) z guzami litymi opisano zgodnie z systemem
Costart reakcje zwigzane z wlewem w czasie leczenia produktem Caelyx:

reakcje nadwrazliwosci, reakcje rzekomoanafilaktyczne, skurcz oskrzeli, obrzek twarzy, niedocisnienie,
rozszerzenie naczyn, pokrzywke, bél plecéw, bdl w klatce piersiowej, dreszcze, gorgczke, nadcisnienie,
czestoskurcz, niestrawno$é¢, nudnosci, zawroty gtowy, zaburzenia oddychania, zapalenie gardta, wysypke,
swigd, potliwos¢, reakcje w miejscu wstrzykniecia i interakcje z innymi lekami. Zaprzestanie leczenia byto
konieczne rzadko, u 2% pacjentéw. Podobng ilos¢ przypadkow reakcji zwigzanych z wlewem (12,4%) i
przypadkow zaprzestania leczenia (1,5%) obserwowano u pacjentek z rakiem piersi. U pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim otrzymujgcych produkt Caelyx w leczeniu skojarzonym z bortezomibem, czesto$c
wystepowania reakcji w miejscu podania infuzji wynosita 3%. (...) Reakcje zwigzane z wlewem rzadko
wystepujg w kolejnych cyklach leczenia produktem Caelyx.

U pacjentow leczonych produktem Caelyx zgtaszano wystepowanie zaburzen czynnosci szpiku
prowadzacych do niedokrwistosci, matoptytkowosci, leukopenii i rzadko gorgczki w przebiegu neutropenii.
Zapalenie jamy ustnej obserwowano u pacjentow otrzymujgcych ciggly wlew konwencjonalnej postaci
chlorowodorku doksorubicyny. Takze podczas leczenia produktem Caelyx wystepowato ono czesto. Nie
przeszkadzato to w ukonhczeniu leczenia i zwykle nie wymagato dostosowania dawkowania, o ile zapalenie
jamy ustnej nie utrudniato przyjmowania positkéw. W takim przypadku przerwa miedzy dawkami moze by¢
wydtuzona o 1 - 2 tygodnie, lub mozliwe jest zmniejszenie dawki.

Zwiekszenie czestosci wystepowania zastoinowej mewydolnosm serca obserwowano podczas leczenia
doksorubicyna po podaniu skumulowanej dawki >450 mg/m? pc. w ciggu zycia, lub po podaniu mniejszej
dawki u pacjentow z ryzykiem wystgpienia powiktan ze strony miesnia sercowego. Biopsja miesnia
sercowego, wykonana u 9 sposrod 10 pacjentdw z miesakiem Kap03| ego w przebiegu AIDS otrzymujacych
skumulowane dawki produktu Caelyx wigksze niz 460 mg/m® pc., nie wykazata indukowanej przez
antracykliny kardiomiopatii. Zalecana dawka produktu Caelyx u pacjentdw z miesakiem Kaposi'ego w
przebiegu AIDS wynosi 20 mg/m pc.co2-3 tygodnle Skumulowana dawka, po ktérej kardiotoksycznosc¢
stanowitaby zagrozenie dla tych pacjentéow (> 400 mg/m pc.), wystepowataby po ponad 20 kursach leczenia
produktem Caelyx przez 40 do 60 tygodni. Wykonano takze biopsje serca u 8 pacjentéw z guzami litymi po
skumulowanych dawkach antracyklin od 509 mg/m pc. do 1680 mg/m pc. Wediug skali Billinghama
kardiotoksyczno$¢ wyniosta od 0 do 1,5 stopnia, co odpowiada brakowi lub tagodnej kardiotoksycznosci. W
podstawowym badaniu Ill fazy wobec doksorubicyny, 58 sposrod 509 (11,4%) losowo przydzielonych
pacjentow (10 leczonych produktem Caelyx w dawce 50 mg/m2 pc. co 4 tygodnie wobec 48 leczonych
doksorubicyng w dawce 60 mg/m pc. co 3 tygodnie) spetito zdefiniowane w protokole badania kryteria
kardiotoksycznosci w czasie leczenia i (lub) w okresie obserwacji. Kardiotoksycznos¢ zdefiniowano jako
zmniejszenie wyjsciowej wartosci spoczynkowej frakcji wyrzutowej lewej komory (ang. LVEF) o 20 punktow
lub wiecej, jesli byta w granicach normy, lub jej zmniejszenie o 10 punktéw lub wiecej jesli byta ponizej
normy. Zaden z 10 pacjentdw otrzymujgcych produkt Caelyx, ktory spemit kryterium kardiotoksycznosci
LVEF, nie miat objawoéw zastoinowej niewydolnoéci serca (ang. CHF). Natomiast u 10 sposrdd 48 pacjentéw
otrzymujgcych doksorubicyne, ktorzy spetnili kryterium kardiotoksycznosci LVEF, rozwinely sie takze objawy
CHF. U paCJentow z guzami litymi, wigczajgc podgrupe pacjentek z rakiem piersi i rakiem jajmka leczonych
dawkg 50 mg/m pc. na cykl ze skumulowang dawkg antracyklin w ciggu zycia do 1532 mg/m pc., czestosé
klinicznie istotnych zaburzen czynnosci serca bytla mata. Sposréd 418 pacjentéw otrzymujgcych produkt
Caelyx w dawce 50 mg/m?® pc. na cykl, majgcych zmierzong wyjsciowg wartosé frakcji wyrzutowej lewej
komory (LVEF) oraz co najmniej jeden kontrolny pomiar za pomocg arteriografii metodg wielobramkowg
(MUGA scan), 88 pacjentéw otrzymato skumulowang dawke antracykliny >400 mg/m? pc.; dawka taka przy
konwencjonalnej postaci doksorubicyny byta zwigzana z podwyzszonym ryzykiem kardiotoksycznosci.
Jedynie u 13 sposréd 88 pacjentdw (15%) obserwowano co najmniej jedng klinicznie istotng zmiane w
LVEF, zdefiniowang jako warto$¢ LVEF ponizej 45% lub zmniejszenie wartosci wyjéciowej o co najmniej
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20%. Ponadto 1 pacjent (ktory otrzymat dawke skumulowang 944 mg/m? pc.) przerwat badanie ze wzgledu
na objawy kliniczne zastoinowej niewydolnosci serca.

Podobnie jak w przypadku innych lekéw przeciwnowotworowych uszkadzajgcych DNA, u pacjentéw
poddanych leczeniu skojarzonemu z doksorubicyng obserwowano wtérne ostre biataczki szpikowe i
mielodysplazje. Z tego powodu kazdy pacjent otrzymujgcy doksorubicyne musi pozostawac¢ pod kontrolg
hematologiczng. Pomimo ze miejscowe zmiany martwicze powstate w wyniku wynaczynienia obserwowano
bardzo rzadko, produkt Caelyx jest uwazany za Srodek draznigcy. Badania na zwierzetach wskazujg, ze
podanie chlorowodorku doksorubicyny w formie liposomalnej zmniejsza ryzyko uszkodzen wynikajgcych z
wynaczynienia. W przypadku pojawienia si¢ jakichkolwiek objawdw wynaczynienia (np. piekacy bdl, rumien)
nalezy natychmiast przerwac wlew i podac reszte leku do innej zyty. W celu ztagodzenia reakcji miejscowych
pomocny moze by¢ oktad z lodu potozony w miejscu wynaczynienia na okoto 30 minut. Produktu Caelyx nie
wolno podawa¢ drogg domiesniowg lub podskérng. Ponowne wystgpienie zmian skérnych spowodowanych
wczesniejszg radioterapig wystepowato rzadko w czasie leczenia produktem Caelyx.”

W trakcie przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedng metaanalize badan dotyczgcych
poréwnania liposomalnych form antracyklin z ich konwencjonalnymi postaciami — Rafiyath 2012,
stosowanych w terapiach nowotworowych, bez wzgledu na stopien zaawansowania choroby oraz fakt i
rodzaj wczesniejszego leczenia. Analiza miata na celu ocene zdarzeh niepozadanych oraz oszacowanie
relatywnego profilu bezpieczenstwa liposomlanych i konwencjonalnych postaci antracyklin.

Metodyka: W celu zidentyfikowania badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do metaanalizy,
przeprowadzono szerokie wyszukiwanie dowodéw naukowych w gtéwnych elektronicznych bazach
informacji medycznej (w tym Embase, PubMed, Ovid, Cochrane Library). Do przegladu kwalifikowano
wytgcznie randomizowane badania kliniczne, poréwnujgce efektywnosc¢ liposomalnych form doksorubicyny z
konwencjonalnymi antracyklinami, stosowanymi wsrdéd pacjentéw z dowolnym rodzajem zdiagnozowanego
nowotworu. Z przegladu wytgczano wszystkie nierandomizowane badania oraz badania randomizowane, w
ktérych poréwnywano dwa rézne rodzaje antracyklin, ale zadna z nich nie byla postacjg liposomalng. Jako
pierwszorzadowe punkty koncowe przyjeto kardiotoksycznos¢ z odrebnie oceniang CHF oraz LVEF.
Ponadto analizowano toksyczno$¢ hematologiczng (anemie, leukopenie, neutropenie, trombocytopenie),
PPE oraz wymioty i nudnosci.

Wyniki: Na podstawie przegladu do metaanalizy wigczono 9 RCT, poddajgcych badaniu tgcznie 2220
pacjentow, w tym 1112 pacjentdéw leczonych liposomalnymi postaciami antracyklin oraz 1108 leczonych
konwencjonalnymi antracyklinami. W pierwszej grupie znajdywato sie 666 chorych przyjmujgcych PLD, 116
przyjmujgcych NPLD oraz 330 leczonych liposomalng daunorubicyng (LD), natomiast w drugiej, 1028 byto
poddawanych terapii konwencjonalng doksorubicyng. Wtgczone do metaanalizy badania dotyczg nowotworu
piersi (4 badania), szpiczaka mnogiego (2 badania), miesakéw tkanek miekkich zwigzanych z przebiegiem
AIDS (2 badania) oraz przerzutowych miesakéw tkanek miekkich (1 badanie).

Kardiotoksycznos¢: Sposrod oSmiu badan dostarczajgcych dane dotyczace kardiotoksycznosci, 5 wykazato
nadrzedno$¢ pegylowanych form antracyklin nad konwencjonalnymi. Ostateczny wynik metaanalizy wykazat
iloraz szans wystgpienia CHF o 66% nizszy w grupie badanej w stosunku do kontrolnej na korzysé
liposomalnych form: OR: 0,34 (95% CI: 0,24 — 0,47). Wynik osiggnat poziom istotnosci statystyczne;j.

Erytrodyzestezja dioniowo-podeszwowa: Skumulowane wyniki pochodzace ze wszystkich uwzgledniajgcych
wystepowanie PPE préb klinicznych poréwnujgcych liposomalne antracykliny (w tym 5 z pegylowanymi oraz
4 z niepegylowanymi formami) z konwencjonalnymi swiadczg o braku istotnych statystycznie réznic w
szansie wystgpienia tego punktu koncowego, gdzie OR: 1,08 (95% CI: 0,11 — 10,30). Wyniki wyodrebnione
dla badan uwzgledniajacych tylko pegylowane liposomalne formy antracyklin wykazaly jednak
czestsze wystepowanie PPE w tej grupie wzgledem konwencjonalnych postaci antracyklin.

Alopecja: Czestos¢ wystepowania alopecji okazata sie by¢ spdjna miedzy piecioma z analizowanych badan,
w ktérych poréwnywano PLD z DXR, w ktorych wykazano istotnie mniejszg szanse wystepowania
alopecji w grupie PLD wzgledem grupy DXR. Pozostate trzy préby (NPLD vs. DXR) nie wykazaty
istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu alopecji. Skumulowany wskaznik OR wyniost 0,25 (95% CI:
0,10 - 0,62).

Neutropenia: Wyniki przedstawiono zbiorczo dla wszystkich stopni nasilenia neutropenii. Osiem z dziewieciu
badan swiadczy na korzysc¢ liposomalnej doksorubicyny wzgledem szansy wystgpienia neutropenii, podczas
gdy jedno badanie wykazuje podobng toksycznos¢ w obydwu ramionach. Skumulowany iloraz szans przyjat
warto$¢ OR: 0,62 (95% ClI: 0,45 - 0,85).

Gorgczka neutropeniczna: Wyniki pieciu z analizowanych préb sSwiadczyty o korzystniejszym profilu
nieliposomalnych formulacji doksorubicyny wzgledem wystepowania tego punktu koncowego, natomiast
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pozostate cztery badania wykazaty wieksze korzysci z zastosowania liposomalnych form antracyklin.
Skumulowany wynik OR: 0,89 (95% CI: 0,55 — 1,44) stawia oba typy interwencji na podobnym poziomie
wzgledem wystepowania gorgczki neutropenicznej. Nie stwierdzono zatem rdznic istotnych statystycznie.

Whnioski: Liposomalna i liposomalna pegylowana posta¢ doksorubicyny wykazaty korzystny profil
toksycznosci z lepszymi wynikami dotyczacymi kardiotoksycznosci, mniejszg liczbg zdarzen w postaci
mielosupresji, alopecji, mdtosci oraz wymiotdw. Korzystniejsza warto$¢ indeksu terapeutycznego
liposomalnych postaci antracyklin bez pogarszania wynikéw skuteczno$ci klinicznej swiadczy na ich korzysé,
czynigc je odpowiednim wyborem terapeutycznym w przypadku terapii oséb starszych, pacjentéw z
czynnikami ryzyka wystgpienia kardiotoksycznosci oraz chorych uprzednio poddawanych terapii
antracyklinami.

Szczegotowe wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie badan wigczonych do analizy skutecznosci
klinicznej przedstawiono ponizej.

C49 — nowotwor zlosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej, nieokreslony

C49.5 — nowotwor ziosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej miednicy

W badaniu Judson 2001 najczestszg przyczyng przerwania leczenia byta progresja choroby, a tylko 5 (10%)
pacjentdéw z grupy PLD i 6 (13%) z grupy DXR przerwato terapie ze wzgledu na toksycznosc.

Zarejestrowano znaczgce roznice w zdarzeniach niepozgdanych miedzy badanymi grupami. DXR
powodowata wiecej hematologicznych zdarzen niepozadanych, mielosupresji i gorgczki neutropenicznej, w
tej grupie odnotowano tez bardziej dotkliwe przypadki alopecji. W grupie PLD zauwazono natomiast
znacznie wiecej zdarzen w postaci erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej. Zaobserwowano nastepujace
zdarzenia niepozadane:

[l stopnia:

e PLD: leukopenia (2%), neutropenia (4%), zaburzenia poziomu hemoglobiny (4%), zapalenie jamy
ustnej (4%), anoreksja (2%), infekcje (4%), gorgczka neutropeniczna (2%), alopecja (2%),
erytrodyzestezja dloniowo-podeszwowa (18%), inne skoérne zdarzenia niepozgdane (6%), kaszel
(4%), skrécony oddech (2%), inne zdarzenia ptucne (2%), letarg (6%), inne zdarzenia grypopodobne
(2%);

o DXR: leukopenia (47%), neutropenia (4%), trombocytopenia (2%), zaburzenia poziomu hemoglobiny
(5%), mdtosci (2%), wymioty (2%), biegunka (2%), zapalenie jamy ustnej (5%), anoreksja (5%),
infekcje (7%), goragczka neutropeniczna (16%), alopecja (21%), skrocony oddech (2%), inne
zdarzenia ptucne (2%), letarg (2%);

IV stopnia:

e PLD: neutropenia (2%), zaburzenia poziomu hemoglobiny (6%), erytrodyzestezja
dtoniowo-podeszwowa (2%), ptytki oddech (2%), inne zdarzenia ptucne (2%);

o DXR: leukopenia (12%), neutropenia (47%), inne zdarzenia ptucne (2%).

W badaniu Poveda 2005 zarejestrowano nastepujace dziatania niepozgdane:

o |ll stopnia: mdtosci (4%), wymioty (8%), zapalenie jamy ustnej (31%), astenia (19%), anoreksja
(15%), $wiad (4%), zaburzenia skorne — tuszczyca Ilub rumien Swierzbigczkowy (19%),
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (12%), alopecja (5%);

e |V stopnia: zapalenie jamy ustnej (4%), astenia (11%), anoreksja (8%), infekcja (4%), zaburzenia
skorne — tuszczyca lub rumien Swierzbigczkowy (4%), erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa
(19%).

Trzech sposrdd pieciu pacjentdow ze stwierdzong PPE 3. stopnia musiato zosta¢ wykluczonych z badania.
Leczenia zaprzestano réwniez w przypadku pacjenta z zapaleniem jamy ustnej 2. stopnia, ktére nabrato
charakteru przewlektego.
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Profil toksyczno$ci PLD w proébie klinicznej Chidiac 2000 oceniano dla wszystkich poddanych badaniu
pacjentow (15). Najczesciej obserwowano hematologiczng toksycznosé w postaci leukopenii i neutropenii.
Sposréd niehematologicznych zdarzen, najczestszymi z rejestrowanych byty zdarzenia zotgdkowo-jelitowe
(tacznie u 11 na 15 pacjentdéw we wszystkich stopniach nasilenia), gorgczka/zmeczenie, ostre zdarzenia
skérne oraz ostra hiperglikemia.

Zarejestrowano nastepujgce zdarzenia niepozgdane:

. Il stopnia: anemia (7%), leukopenia (20%), neutropenia (13%), podwyzszone stezenie fosfatazy
zasadowej (7%), zakrzepica zyt gtebokich (1%), splatanie (7%), zapalenie jamy ustnej/$luzéwek
(13%), erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa (7%), hiperglikemia (7%);

. IV stopnia: neutropenia (7%).

Autorzy publikacji przyjeli dodatkowe kryterium oceny skérnych zdarzen niepozgdanych w postaci wieku
pacjentow. Zauwazono, ze zdarzenia tego typu w ciezkim stopniu wystepowalty jedynie u pacjentoéw powyzej
65. r.z, natomiast umiarkowane odnotowywano u pacjentow >50 r.z. Wszyscy pacjenci, u ktérych nie
wystgpity zadne skérne zdarzenia niepozgdane byli ponizej 50 r.z.

W badaniu Garcia 1998 najciezszymi epizodami zwigzanymi z toksycznoscig terapii jakie zaobserwowano
byty zdarzenia 3. stopnia. Najczestszymi zdarzeniami ogétem byty zapalenie Sluzéwek oraz reakcje skérne.

Podczas proby odnotowano nastepujgce zdarzenia Il stopnia: neutropenia (12%), zapalenie jamy ustnej
(6%), reakcje skorne (6%), nudnosci/wymioty (6%).

C57.0 - Nowotwor ztosliwy trabki Fallopia

Na podstawie badania Ill fazy Colombo 2012 stwierdzono, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi
zwigzanymi ze stosowaniem PLD sg: zapalenie jamy ustnej (43,0%), zespot reka-stopa (41,8%) oraz
neutropenia (21,8%), ktére w grupie patupilonu zaobserwowano odpowiednio u 9,0%, 1,2% oraz 8,2%
pacjentow. W grupie patupilonu czesto wystepowaty biegunka (85,3%) oraz neuropatia obwodowa (39,3%),
ktére w grupie PLD wystgpity odpowiednio u 17,1% oraz 16,1% pacjentéw. Innymi czestymi zdarzeniami
niepozgdanymi obserwowanymi w obu poréwnywanych grupach byty: nudnosci (63,2% w grupie patupilonu
oraz 46% w grupie PLD), zmeczenie (55,7% vs. 46,5%) oraz wymioty (46,3% vs. 32,0%). Ciezkie zdarzenia
niepozgdane raportowano u 181 (45,0%) pacjentéw w grupie patupilonu oraz 150 pacjentéw (36,7%) w
grupie PLD. Ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi u 25% pacjentéw w grupie patupilonu byty:
biegunka (17,9%), wymioty (11,7%), nudnosci (9,2%), bdl brzucha (6,7%), odwodnienie (6,2%) oraz
niedroznosc¢ jelit (5,0%), natomiast w grupie PLD wymioty (8,3%), bdl brzucha (6,8%) oraz nudnosci (6,1%).
Ciezkie zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania leczenia u 28 pacjentow (7,0%) w grupie
patupilonu oraz 24 pacjentow (5,9%) w grupie PLD.

C84.1 - Choroba Sézary’ego

W badaniu Il fazy Quereux 2008 do najczestszych zdarzen niepozgdanych nalezaty: anemia (36%, n=9),
astenia (20%, n=5), mdtosci i wymioty (20%, n=5), zespot reka-stopa (12%, n=3), neutropenia (12%, n=3)
oraz bodl brzucha (12%, n=3). Stwierdzono 2 zdarzenia niepozadane stopnia 4 — byty to hipertermia oraz
hemofagocytoza stwierdzone u tego samego pacjenta. U dwoch pacjentéw stwierdzono kardiologiczne
zdarzenia niepozadane: blok przedsionkowo-komorowy (stopien 3) oraz spadek frakcji wyrzutowej lewe]
komory do ponizej 50% (stopien 2). Dwéch pacjentéw doznato powaznych infekcji.

Natomiast w badaniu Pulini 2007 zdarzenia niepozgadane stwierdzono u 5 pacjentéw (26%), ale zdarzenia 3
i 4 stopnia wystgpity tylko u 2 pacjentéw (11%). Konieczno$¢ przerwania leczenia po 2 cyklach terapii zaszta
u jednego pacjenta z odpowiedzig czesciowg (zawieszenie za zgodg pacjenta) i u jednego pacjenta z bardzo
dobrg odpowiedzig na leczenie (ze wzgledu na zespét przesigkania wiosniczek 3 stopnia). Toksycznosé
hematologiczna byta fagodna — stwierdzono tylko jeden przypadek neutropenii > 2 stopnia. Nie stwierdzono
oportunistycznych infekcji.

6.1.2.3. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dokumentéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej, przeszukano strony internetowe nastepujgcych organizacji:
e Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL);
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e Food and Drug Administration (FDA);
e European Medicine Agency (EMA);
e La Revue Prescrire (angielskojezyczng).

Nie odnaleziono dodatkowych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania doksorubicyny
liposomalnej pegylowanej na ww. stronach.

Komunikat bezpieczenstwa dotyczgcy naruszenia zasad dobrej praktyki produkcyjnej w miejscu wytwarzania
leku (Ben Venue Laboratories) opisano w rozdziale 2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, || GGG, odnosnie doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej ,(...) 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. Proponuje finansowanie
stosowania liposomalnej doksorubicyny ze srodkéw publicznych jedynie w 2 bardzo rzadkich wskazaniach
MTM, gdzie istniejg wskazania do leczenia systemowego: uogdlnionego miesaka Kaposi’ego i
nieresekcyjnej, opornej na leczenie fibromatozy (desmoid type).”

W przypadku rozpoznania C57.0, ,zalecenia dotyczgce chemioterapii raka jajowodu sg takie same jak w
przypadkach raka jajnika”. Prof. dr hab. W. Sawicki uwaza, ze ,zastosowanie doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej u pacjentek z rakiem jajowodu w przypadku nawrotu choroby powinno by¢ finansowane ze
srodkow publicznych”.

W toku prac nad niniejszym raportem nie uzyskano zadnej opinii eksperckiej w temacie zasadnosci dalszego
finansowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej ze $rodkéw publicznych we wskazaniu C84.1 —
choroba Sézary’ego.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczeh gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: doksorubicyna liposomalna pegylowana w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

C49 — nowotwory ztosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone,

C49.5 — nowotwory ztosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej miednicy,

C57.0 — nowotwor ztosliwy tragbki Fallopia,

C84.1 — choroba Sézary’ego.

Tryb zlecenia: art. 31e ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027, z p6zn. zm.).

W pismie MZ-PLA-460-19199-41/DJ/13 z dnia 06.11.2013 r., Minister Zdrowia wyrazit zgode na wykonanie
raportu skréconego, ograniczonego do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa, z wykorzystaniem
dostepnych informacji dotyczacych rejestracji, danych pochodzgcych z badan wtérnych (metaanalizy oraz
przeglady systematyczne), a w przypadku ich braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych,
wnioskéw ptynacych z przeglgdu dostepnych rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na swiecie oraz w
oparciu o ewentualne opinie ekspertéw klinicznych.

Problem zdrowotny

ICD-10: C49 — nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslony
ICD-10: C49.5 — nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej miednicy

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) w populacji wystepujg rzadko (mniej
niz 1% wszystkich nowotworow ztosliwych wsrod ludzi), aczkolwiek stanowig bezposrednie zagrozenie
zdrowia. W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u oséb dorostych, wiekszos¢
wystepuje sporadycznie. Kliniczny obraz MTM jest podobny mimo znacznego zréznicowania licznych typéw
histologicznych. W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem MTM jest niebolesny guz, zlokalizowany
najczesciej podpowieziowo.

Podstawg leczenia MTM jest zapewnienie kontroli miejscowej nowotworu, co mozna osiggnac¢ tylko poprzez
radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego oraz — w przypadku przerzutow — radykalne
chirurgiczne usuniecie przerzutdw. Chemioterapia u chorych na wiekszos¢ typow MTM powinna byé
przeprowadzana tylko w ramach badan klinicznych, a nie szeroko stosowanej praktyki.
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ICD-10: C57.0 — nowotwor ztosliwy — trgbka Fallopia

Pierwotny rak jajowodu (trgbki Fallopia, rurki Fallopia) to najrzadszy nowotwor zenskich narzgdéw piciowych.
Brak charakterystycznych objawdw oraz sporadyczne wystepowanie sprawiajg, ze najczesciej nie bierze sie
go pod uwage w réznicowaniu dolegliwosci z zakresu miednicy mniejszej. Jest on najrzadziej
diagnozowanym nowotworem ztosliwym sposrod wszystkich nowotworéw uktadu rozrodczego u kobiet.
Czestos¢ wystepowania szacuje sie na 0,18 — 1,8% wszystkich nowotworéw narzadu rodnego, z tego 10 —
26% guzow jest umiejscowionych obustronnie. Sredni wiek w momencie rozpoznania raka jajowodu wynosi
55-60 lat.

Leczenie oparte jest na protokotach stosowanych w guzach jajnika. Podstawa jest leczenie operacyjne. W
przypadku znacznego zaawansowania choroby nalezy dgzy¢ do zmniejszenia masy guza (cytoredukcji). W
leczeniu uzupetniajacym stosuje sie chemioterapie z uzyciem pochodnych platyny oraz radioterapie.

ICD-10: C84.1 — choroba Sézary’ego

Choroba Sézarego (zespét Sézary’ego, ang. Sézary syndrome — SS) to jeden z najczestszych, obok
ziarniniaka grzybiastego MF, nowotworéw z niejednorodnej grupy chioniakéw skéry T-komérkowych (ang.
cutaneous T-cell lymphoma, CTCL) — heterogennej grupy ztosliwych rozrostéow limfoproliferacyjnych,
wywodzgcych sie z komorek T i NK. Zespét Sézary’ego oraz ziarniniak grzybiasty stanowig tgcznie 70-75%
wszystkich CTCL, natomiast zapadalno$¢ roczng na wszystkie typy CTCL ocenia sie na 6/1 min populacji.

SS charakteryzuje sie erytrodermia, uogolniong limfadenopatig oraz obecnoscig komérek Sézary’ego we
krwi obwodowej, weztach chtonnych i skérze. Jest to przewlekta i obejmujgca cate ciato choroba, dlatego
najczesciej zalecane jest leczenie systemowe, w tym chemioterapia doustna lub dozylna.

Alternatywne technologie medyczne

Wybdr swiadczeh alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne, opinie
ekspertéw klinicznych oraz dane dotyczace finansowania chemioterapii u pacjentéw z rozpoznaniami
zaklasyfikowanymi do kodéw ICD-10: C49, C49.5, C57.0 oraz C84.1. W tych wskazaniach zarejestrowanych
i finansowanych jest wiele lekow wchodzgcych w sktad standardowej chemioterapii, m.in. konwencjonalna
doksorubicyna i ifosfamid stosowane rutynowo w MTM, a takze paklitaksel i karboplatyna (najczesciej
rekomendowane w leczeniu nowotworu jajowodu) oraz metotreksat, beksaroten oraz alemtuzumab (jako
leczenie w rozpoznaniu C84.1).

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w medycznych bazach danych PubMed, Embase oraz
Cochrane Library, opartego na strategiach zamieszczonych w zatgcznikach do raportu, nie odnaleziono
metaanaliz ani przegladéw systematycznych dotyczacych zastosowania doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej w rozpatrywanych wskazaniach. Zweryfikowano takze spisy piSmiennictwa w odnalezionych
publikacjach klinicznych w celu wyszukania publikacji powigzanych z oceniang tematykg. W zwigzku z
brakiem najwyzszej jakosci dowoddéw, analize efektywnosci klinicznej oparto na zidentyfikowanych prébach
klinicznych o mozliwie najwyzszej jakosci, tj. na badaniach Ill fazy oraz ewentualnie fazy Il.

ICD-10: C49 — nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslony

ICD-10: C49.5 — nowotwor ztosliwy tkanki tagcznej i tkanki miekkiej miednicy

Do oceny skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa doksorubicyny liposomalnej pegylowanej stosowanej we
wskazaniach C49 oraz C49.5 wykorzystano cztery badania:
e Judson 2001 — randomizowane, dwuramienne badanie kliniczne Il fazy, poréwnujgce liposomaing
doksorubicyne pegylowang z doksorubicyng konwencjonalng;
e Poveda 2005 - jednoramienne pilotowe badanie kliniczne Il fazy;
e Chidiac 2000 — jednoramienne badanie kliniczne Il fazy;
e (Garcia 1998 — jednoramienne, pilotowe badanie kliniczne Il fazy.

Nalezy podkresli¢, ze w przypadku rozpoznan typu nowotwory ,inne” czy ,nieokreslone” nie mozna
spodziewaé sie dostepnosci danych wysokiej jakosci poniewaz dostepne dowody naukowe z zasady
odnoszg sie do dobrze zdefiniowanych wskazan.
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W badaniu Judson 2001, badajgcym fgcznie 95 pacjentow z zaawansowanymi lub przerzutowymi MTM,
wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie okazat sie byé poréwnywalny w obydwu badanych grupach i
wyniést odpowiednio 10% dla grupy PLD (N=50) oraz 9% dla grupy DXR (N=44). W obydwu ramionach
odnotowano po jednym przypadku wystgpienia dpowiedzi catkowitej (2% w obydwu grupach). Czesciowa
odpowiedz uzyskano u 8% pacjentow z grupy PLD i u 7% z grupy DXR. Brak zmian obserwowano u 32%
pacjentdw z ramienia PLD oraz u 40% pacjentow leczonych DXR. Progresja choroby wystgpita u 48%
chorych z grupy PLD oraz u 44% z grupy DXR. Sredni czas do progresji choroby w grupie PLD wyniést 65
dni, natomiast w grupie komparatora 82 dni. Czas przezycia catkowitego wynidst natomiast odpowiednio dla
PLD i DXR 320 i 246 dni. W zadnym z ocenianych punktéw koncowych nie zauwazono réznic istotnych
statystycznie.

W badaniu Poveda 2005 wzigeto udziat 28 pacjentéw po uprzednim leczeniu jednym schematem
chemioterapii, w tym 22 pacjentéw leczonych wczesniej za pomocg DXR. Ws$réd poddawanych leczeniu
pacjentdw uzyskano wskaznik odpowiedzi na leczenie 7,4% (95% CI: 0-17%). Wskaznik przezycia wolnego
od progresji choroby po 3 i po 6 miesigcach wynosit odpowiednio 48 i 22% dla catej proby, 40 i 40% dla
pacjentdw nieeksponowanych wczesniej na DXR oraz 45 i 18% ws$rdd pacjentow leczonych wczesniej DXR.
Srednia dlugo$é trwania choroby stabilnej wyniosta 4,7 miesigca (zakres: 2,7 — 12). Wyniki oceny jakosci
zycia wg kwestionariusza QLQ-C30 osiggnety wystarczajagcy poziom wiarygodnosci, by stwierdzi¢, ze
rozpoczecie terapii nie powodowato pogorszenia jakosci zycia. PLD zostata uznana za opcje terapeutyczng
tylko dla pacjentéw nieleczonych wczesniej schematami opartymi na DXR.

W badaniu Chidiac 2000, wsrod 15 obserwowanych pacjentéw nie zarejestrowano zadnego przypadku
uzyskania catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie. Sredni czas do progresji choroby wyniést 1,9
mies., natomiast szacowany czas catkowitego przezycia wynidst 12,3 mies. Ze wzgledu na niekorzystne
wyniki uzyskane w probie nie rozszerzano badanej populacji. Uznano, ze mimo dobrej tolerancji PLD wsréd
pacjentow z zaawansowanymi MTM, nie ma ona klinicznie uzasadnionego zastosowania terapeutycznego w
tym wskazaniu.

Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu Garcia 1998 zaprezentowano dla 13 pacjentéw (catkowita liczba
wigczonych do badania pacjentéw to 16 oséb), sposrod ktérych zaden nie uzyskat catkowitej bgdz
czesciowej odpowiedzi na zastosowane leczenie. Najlepszym wynikiem byta choroba stabilna stwierdzona u
25% pacjetow, trwajgca od 2 do 4 miesiecy. Wycofanie sie z badania nastepowato u wiekszosci pacjentow z
powodu progresji choroby (13 pacjentéw), ze wzgledu na zty stan kliniczny (1 pacjent) oraz mozliwos¢
zmiany schematu leczenia (1 pacjent).

ICD-10: C57.0 — nowotwor zlosliwy — trgbka Fallopia

Zgodnie z wszystkimi odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi (australijskimi: GMCT 2009 i AHS 2013,
kanadyjskg CCO 2013 oraz amerykanskg NCCN 2013) w przedmiotowym wskazaniu zalecane sg takie
same schematy leczenia jak w przypadku nowotworu jajnika oraz pierwotnych nowotwordw otrzewnej.
Podaje sie, ze wszystkie z wymienionych w jednakowy sposob reagujg na leczenie. Podejscie takie jest
zbiezne ze stanowiskiem eksperta klinicznego — Konsultanta Krajowego w dziedzinie ginekologii
onkologicznej Prof. dr hab. n. med. Wiodzimierza Sawickiego — ktéry podat, ze ,zalecenia dotyczace
chemioterapii raka jajowodu sg takie same jak w przypadkach raka jajnika”. Majgc powyzsze na wzgledzie
mozna uzna¢, ze stosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w rozwazanym wskazaniu jest
uzasadnione w takim samym stopniu jak jej stosowanie we wskazaniu zarejestrowanym, tj. ,w leczeniu
zaawansowanego raka jajnika u pacjentek, u ktérych chemioterapia | rzutu zwigzkami platyny zakonczyta sie
niepowodzeniem.”

Dodatkowo w ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono randomizowane badanie kliniczne Il
fazy (Colombo 2012, N=829), poréwnujgce patupilon z pegylowang doksorubicyng liposomalng u pacjentek
opornych lub nieodpowiadajgcych na leczenie zwigzkami platyny chorych na nabtonkowy nowotwor jajnika,
pierwotny nowotwor jajowodu lub pierwotny nowotwér otrzewnej. W okresie obserwacji wynoszacym 27
miesiecy, nie stwierdzono réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu
koncowego tj. przezycia catkowitego (OS) pomiedzy grupg patupilonu a grupg PLD (HR=0,93, 95% CI 0,79-
1,09; p=0,195). Srednie przezycie catkowite wynosito 13,2 miesigca w grupie patuplionu oraz 12,7 miesigca
w grupie PLD, a odsetki jednorocznych przezy¢ odpowiednio 53,8% oraz 52,0%. Zgodnie z analizg post hoc
Sredni czas przezycia catkowitego nie réznit sie istotnie statystycznie w podgrupie pacjentéw z nowotworem
jajowodu (13,5 miesigca w grupie patupilonu oraz 20,6 miesigca w grupie PLD). Sredni czas przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS) wynosit 3,7 miesigca w obu poréwnywanych grupach (HR=1,05, 95% CI
0,89-1,24). Przy ocenie przeprowadzonej przez lokalnego badacza PFS pozostat niezmieniony w grupie
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patupilonu natomiast obnizyt sie do 3,2 miesigca w grupie PLD (HR=0,99, 95% CI 0,84-1,16). Odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie nizszy w grupie PLD (7,9% vs. 15,5%,
OR=2,111; 95% CI 1,356-3,285). Wszystkie stwierdzone odpowiedzi na leczenie byly odpowiedziami
czesciowymi i trwaty srednio 6,3 miesigca w grupie patupilonu oraz 7,2 miesigca w grupie PLD. Jakos¢ zycia
mierzona z uzyciem indeksu Functional Assessment of Cancer Therapy-Ovary (FACT-O) byla wyzsza w
grupie PLD niz w grupie patupilonu.

ICD-10: C84.1 — choroba Sézary’ego

Dowody naukowe na efektywnos¢ kliniczng pegylowanej doksorubicyny liposomalnej stosowanej scisle w
chorobie Sézary’ego sg ograniczone, co moze by¢ skutkiem stosunkowej rzadkosci tej jednostki chorobowej
oraz czestego jej tacznego traktowania z powszechniejszym ziarniniakiem grzybiastym, kwalifikowanym do
kodu ICD-10 C84.0. Zidentyfikowano dwie publikacje (Quereux 2008 oraz Pulini 2007) opisujace badania
prospektywne dotyczace efektywnosci klinicznej doksorubicyny liposomalnej pegylowanej wsroéd pacjentow z
zaawansowanym/nawracajgcym chioniakiem T-komérkowym, w tym syndromem Sézary’ego.

W badaniu Quereux 2008 u 10 pacjentéw wystepowat nieprzeksztatcony ziarniniak grzybiasty, u 5 choroba
Sézary’ego, u 5 histologicznie przeksztalcona choroba Sézary’ego, a u kolejnych 5 przeksztatcony
ziarniniak grzybiasty. Wczes$niej chorzy przyjmowali: miejscowg chemioterapie (karmustyna, iperyt azotowy),
fototerapie, retinoidy, monochemioterapie (metotreksat, chlorambucil, cyklofosfamid, etopozyd), interferon
alfa, radioterapie, pozaustrojowg fotofereze, polichemioterapie (najczesciej skojarzenie cyklofosfamidu,
winkrystyny, doksorubicyny i prednizonu). Po zakonczeniu leczenia odpowiedz na leczenie stwierdzono u 14
z 25 badanych (56%), w tym stwierdzono 5 (20%) odpowiedzi catkowitych, z czego 3 potwierdzono
histologicznie, oraz 9 (36%) odpowiedzi czesciowych. Dziewieciu pacjentéw doswiadczyto progresji choroby.
Sredni czas przezycia wyniost 43,7 miesigca. Sposréd 10 pacjentéw z syndromem Sézarego u 60%
stwierdzono obiektywng odpowiedz na leczenie: 1 odpowiedz catkowita oraz 5 odpowiedzi
czesciowych. Nie stwierdzono aby odpowiedz na leczenie zalezata od wieku (p=0,23), ptci (p=0,90), typu
chtoniaka (p=0,14), przeksztatcenia histologicznego (p=0,20), stadium choroby (p=0,33) lub wczesniejszego
stosowania chemioterapii (p=0,88).

Posréod 14 pacjentow, ktérzy doswiadczyli obiektywnej odpowiedzi na leczenie, Sredni czas przezycia
wolnego od progresji choroby wyniést 5 miesiecy, a sredni czas przezycia catkowitego 45,8 miesigca.
Sposrod 5 pacjentow, u ktérych udato sie uzyska¢ odpowiedz catkowitg na leczenie, u 3 wystgpit nawrot
$rednio po 358 dniach (60%). Sredni czas przezycia bez progresji choroby dla podgrupy pacjentéw z
SS wynidést 2 miesiace.

Z kolei w prospektywnym badaniu Il fazy Pulini 2007 uczestniczylo 19 pacjentéw =z
zaawansowanym/nawracajgcym skérnym chioniakiem T-komdérkowym, w tych 3 pacjentéw z choroba
Sézary’ego. Po podaniu srednio 6 dawek PLD (zakres 2-8), u 8/19 pacjentéw stwierdzono odpowiedz
catkowitg (42,1%), u 5 bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (26,3%), a u 3 pacjentéw odpowiedz czgsciowa
wg kryteriow Cheson 1999. Obiektywng odpowiedz na leczenie stwierdzono zatem u 84,2% chorych (16/19).
Sposrod 3 pacjentéw z SS, u jednego stwierdzono odpowiedz catkowita, pozostali nie odniesli korzysci z
leczenia. U jednego z pacjentéw z SS, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie po 6 podaniach PLD stwierdzono
chorobe stabilng, u drugiego niewielkg odpowiedZ na leczenie (ang. minor response). Pacjenci ci nie
odpowiadali rowniez na leczenie z zastosowaniem fotoferezy pozaustrojowej, interferonu i fludarabiny (6
cykli), ale osiagneli odpowiednio odpowiedz czesciowg po doustnym chlorambucylu oraz bardzo dobrg
odpowiedz czesciowg po doustnym beksarotenie.

Na dzien zakonczenia badania, 12 pacjentéw pozostawato zywych (6 z bardzo dobrg odpowiedzig
czesciowg lub odpowiedzig czesciowg oraz 2 z odpowiedzig catkowitg), zmarto 7 chorych (2 z progresjg
choroby oraz 5 z przyczyn niezwigzanych z chorobg). Sredni czas przezycia catkowitego (OS), przezycia
wolnego od zdarzen (EFS) oraz przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wynosity odpowiednio 34, 18
i 19 miesiecy. OS, EFS oraz PFS dla 46 miesigca wynosity odpowiednio 44%, 30% i 37%.

Bezpieczenstwo stosowania

Do bardzo czestych dziatah niepozadanych stopnia 3/4 zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego
Caelyx, w poszczegdlnych wskazaniach zarejestrowanych wg Charakterystyki Produktu Leczniczego,
nalezg:

- w raku piersi: PPE;
- w raku jajnika: neutropenia, PPE;

- w szpiczaku mnogim: neutropenia, matoptytkowosg;
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- w miesaku Kaposi’ego: neutropenia, niedokrwistosé, leukopenia, matoptytkowos¢, nudnosci.

Przeglad systematyczny z metaanalizg Rafiyath 2012, poréwnujacy profil bezpieczenstwa liposomalnej
doksorubicyny z konwencjonalnymi antracyklinami sugeruje, ze pegylowana doksorubicyna liposomalna, na
réwni z doksorubicyng liposomalng niepegylowang, charakteryzujg sie lepszym profilem toksycznosci niz
konwencjonalne formy. Zauwazalny jest korzystniejszy profil kardiotoksycznosci oraz rzadsze wystepowanie
mielosupresiji, alopecji, mdtosci i wymiotéw. Korzystniejsza wartos¢ indeksu terapeutycznego liposomalnych
postaci antracyklin bez pogarszania wynikéw skutecznosci klinicznej swiadczy na ich korzy$¢, czyniagc je
odpowiednim wyborem terapeutycznym w przypadku terapii oséb starszych, pacjentéw z czynnikami ryzyka
wystgpienia kardiotoksycznosci oraz chorych uprzednio poddawanych terapii antracyklinami.

Profil bezpieczehstwa stosowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej we wskazaniu miesaki tkanek
miekkich okreslono na postawie danych uzyskanych z czterech badan klinicznych, poddajgcych probie
taczng liczbe 150 pacjentdw. Najczesciej odnotowywane zdarzenia niepozadane to: reakcje skorne,
erytrodyzestezja dtoniowo-podeszwowa, anoreksja, zapalenie jamy ustnej.

Wszystkie z odnalezionych prob klinicznych podkreslaja korzystny profil bezpieczenstwa PLD wsrod
pacjentéw z zaawansowanymi MTM. Dwuramienne badanie Judson 2001, poréwnujgce PLD z DXR,
podkresla przewage badanego leku nad komparatorem wzgledem redukcji hematologicznych zdarzen
niepozgdanych oraz gorgczki neutropenicznej i alopecji. PLD natomiast powoduje czestsze wystepowanie
PPE w poréwnaniu do DXR.

W nowotworze ztosSliwym trgbki Fallopia, na podstawie badania Ill fazy Colombo 2012 stwierdzono, ze
najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi ze stosowaniem PLD sg: zapalenie jamy ustnej
(43,0%), zespot reka-stopa (41,8%) oraz neutropenia (21,8%), ktére w grupie patupilonu zaobserwowano
odpowiednio u 9,0%, 1,2% oraz 8,2% pacjentow. W grupie patupilonu czesto wystepowaty biegunka (85,3%)
oraz neuropatia obwodowa (39,3%), ktore w grupie PLD wystgpity odpowiednio u 17,1% oraz 16,1%
pacjentow. Innymi czestymi zdarzeniami niepozgdanymi obserwowanymi w obu poréwnywanych grupach
byty: nudnosci (63,2% w grupie patupilonu oraz 46% w grupie PLD), zmeczenie (55,7% vs. 46,5%) oraz
wymioty (46,3% vs. 32,0%). Ciezkie zdarzenia niepozadane raportowano u 181 (45,0%) pacjentéw w grupie
patupilonu oraz 150 pacjentow (36,7%) w grupie PLD. Ciezkimi zdarzeniami niepozgdanymi wystepujgcymi
u =5% pacjentow w grupie patupilonu byty: biegunka (17,9%), wymioty (11,7%), nudnosci (9,2%), bdl
brzucha (6,7%), odwodnienie (6,2%) oraz niedroznos¢ jelit (5,0%), natomiast w grupie PLD wymioty (8,3%),
bél brzucha (6,8%) oraz nudnosci (6,1%). Ciezkie zdarzenia niepozadane doprowadzity do przerwania
leczenia u 28 pacjentéw (7,0%) w grupie patupilonu oraz 24 pacjentéw (5,9%) w grupie PLD.

Odnosnie choroby Sézary’ego w badaniu Il fazy Quereux 2008 do najczestszych zdarzen niepozgdanych
nalezaty: anemia (36%, n=9), astenia (20%, n=5), mdtosci i wymioty (20%, n=5), zespédt reka-stopa (12%,
n=3), neutropenia (12%, n=3) oraz bdl brzucha (12%, n=3). Stwierdzono 2 zdarzenia niepozgdane stopnia 4
— byty to hipertermia oraz hemofagocytoza stwierdzone u tego samego pacjenta. U dwdch pacjentow
stwierdzono kardiologiczne zdarzenia niepozgdane: blok przedsionkowo-komorowy (stopieh 3) oraz spadek
frakcji wyrzutowej lewej komory do ponizej 50% (stopien 2). Dwdch pacjentéw doznato powaznych infekcji.

Natomiast w badaniu Pulini 2007 zdarzenia niepozadane stwierdzono u 5 pacjentow (26%), ale zdarzenia 3
i 4 stopnia wystgpity tylko u 2 pacjentéw (11%). Koniecznos¢ przerwania leczenia po 2 cyklach terapii zaszta
u jednego pacjenta z odpowiedzig czesciowg (zawieszenie za zgodg pacjenta) i u jednego pacjenta z bardzo
dobrg odpowiedzig na leczenie (ze wzgledu na zespét przesigkania wiosniczek 3 stopnia). Toksycznosé
hematologiczna byta fagodna — stwierdzono tylko jeden przypadek neutropenii > 2 stopnia. Nie stwierdzono
oportunistycznych infekcji.

Rekomendacje kliniczne

We wskazaniu miesaki tkanek miekkich odnaleziono 6 rekomendac;ji klinicznych. Chemioterapia okreslana
jest we wszystkich z nich jako pomocniczy element terapeutyczny, zwtaszcza podczas leczenia nowotworéw
o0 wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej oraz o znacznych rozmiarach guza (>10 cm). Wiekszos¢
wytycznych (dwie polskie, europejska oraz amerykariska) za podstawe leczenia cytostatycznego uznaje
antracykliny (najczesciej doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna) w terapii skojarzonej lub w
monoterapii. NCCN (2007) zaleca stosowanie PLD jako jedna z opcji leczenia nowotworéw
nieoperacyjnych i/lub z przerzutami w leczeniu MTM.

Wszystkie z odnalezionych rekomendacji dotyczacych nowotworéw zenskich narzgdoéw piciowych stawiajg
na rowni leczenie nowotworu trgbki Fallopia z terapig nowotworu nabtonkowego jajnika, a sposrod nich trzy
(AHS 2013, CCO 2013, NCCN 2007) odnoszg sie w ten sam sposob réwniez do nowotworéw pierwotnych
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otrzewnej. Chemioterapia rekomendowana jest jako leczenie wspomagajgce po zabiegach operacyjnych
oraz jako leczenie podstawowe dla pacjentéw z nawrotem lub w zaawansowanych stadiach rozwoju
choroby. Wsréd rekomendowanych schematdéw leczenia najczesciej wymieniane sg zwigzki platyny —
karboplatyna i cisplatyna oraz paklitaksel i docetaksel. Doksorubicyna liposomalna zalecana jest przez
NCCN (2013) w leczeniu nawrotéw nowotworu jajowodu w skojarzeniu z karboplatyng (gdy pacjent
jest wrazliwy na zwiazki platyny) lub w monoterapii.

Wytyczne dotyczagce choroby Sezary’ego (C84.1 wg klasyfikacji ICD-10) podkreslajg znaczacg role
prowadzenia terapii systemowej. W leczeniu zaawansowanych stadibw zespotu Sezary’ego nie ma
jednolitych wytycznych postepowania. Posréd najczesciej wymienianych pojawia sie terapia metotreksatem,
beksarotenem oraz alemtuzumabem. Doksorubicyna liposomalna rekomendowana jest przez USCLC
2010 w drugiej linii leczenia w ramach terapii systemowej w zespole Sézary’ego.

Rekomendacje finansowe

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych sposobow
finansowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej (produkty lecznicze: Caelyx, Doxil) w zadnym z
wymienionych wskazan: nowotwoér tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslony (C49), nowotwor tkanki
tacznej i tkanki miekkiej miednicy (C49.5), nowotwor ztosliwy jajowodu (C57.0), choroba Sézary’ego (C84.1).

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Doksorubicyna liposomalna pegylowana obecnie refundowana jest jako lek dostepny w ramach
chemioterapii (a wiec bezptatny dla pacjenta) we wskazaniach okreslonych w zatgczniku C.22 do
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia
2014 r., tj. we wskazaniach:

- C46 Miesak Kaposi’ego + podpunkty;

- C50 Nowotwor ztosliwy sutka + podpunkty;

- C56 Nowotwor ztosliwy jajnika;

- C90 Szpiczak mnogi i nowotwory ztosliwe z komoérek plazmatycznych + podpunkty.

W leczeniu ocenianych wskazan pozarejestracyjnych doksorubicyna liposomalna pegylowana jest
obecnie finansowana wyltacznie w ramach Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej. We wskazaniach C49, C49.5, C57.0 oraz C84.1, na przestrzeni lat 2012-2013 ziozono
tacznie 3 wnioski o finansowanie PLD, w tym dwa we wskazaniu C49 i jeden we wskazaniu C84.1.
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9. Zatgczniki

Wykres QUOROM dla wyszykiwania przeprowadzonego w _bazach informacji medycznej PubMed,
EMBASE, Cochrane Library

Embase: N= 432 (20)
PubMed: N= 333 (23) l Cochrane: N=46 (7)

A 4

A

Weryfikacja na podstawie tytutu i
abstraktu: N= 811

Wykluczono N= 774 w wyniku
eliminacji powtérzen lub braku
zgodno$ci tytutu i abstraktu z
- przedmiotem analizy

\4

Weryfikacja w
oparciu o petne

teksty: N= 37
Publikacje z innych >
zrodet: N=1 v
Do analizy
wigczono:
N=8

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych

Tabela 20. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Pubmed (Medline) — data wyszukiwania:
14.01.2013r.

Search Query Items found
#56 Search ((#53) AND #54) AND #55 333
#55 Search (#39) AND #52 35
#54 Search (#31) AND #52 23
#53 Search (#23) AND #52 275

Search (((((((((((#40) OR #41) OR #42) OR #43) OR #44) OR #45)
#52 OR #46) OR #47) OR #48) OR #49) OR #50) OR #51 1590
#51 Search Essex Brand of Doxorubicin Hydrochloride 1410
#50 Search Schering-Plough Brand of Doxorubicin Hydrochloride 1410
#49 Search Schering Brand of Doxorubicin Hydrochloride 1410
#48 Search Ortho Biotech Brand of Doxorubicin Hydrochloride 1410
#47 Search Ortho Biotech Brand of Liposomal Doxorubicin Hydrochloride 1410
#46 Search lipodox 1414
#45 Search DOX-SL 1419
#44 Search doxil 1552
#43 Search caelyx 1444
#42 Search pegylated liposomal doxorubicin 1410
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#41 Search liposomal doxorubicin 1410
#40 Search liposomal doxorubicin[Supplementary Concept] 368
#39 Search (#7) AND #38 30953
#38 Search (((((#32) OR #33) OR #34) OR #35) OR #36) OR #37 33214
#37 Search T-cell lymphoma 32945
#36 Search sezary* 2204
#35 Search sezary erythroderma 1955
#34 Search sezary lymphoma 2002
#33 Search sezary syndrome 1947
#32 Search sezary syndrome[MeSH Terms] 1398
#31 Search (#7) AND #30 7511
#30 Search (((((#24) OR #25) OR #26) OR #27) OR #28) OR #29 23866
#29 Search salping* 8424
#28 Search mammalian oviduc* 65
#27 Search uterine tub* 690
#26 Search salpinx 12801
#25 Search fallopian tub* 17630
#24 Search fallopian tube[MeSH Terms] 10130
#23 Search (#17) OR #22 276027
#22 Search (((#18) OR #19) OR #20) OR #21 157202
#21 Search sarcom* 108533
#20 Search sarcoma[MeSH Terms] 112396
#19 Search connective tissue sarcoma[MeSH Terms] 112396
#18 Search soft tissue sarcoma[MeSH Terms] 112396
#17 Search (((#13) OR #14) OR #15) OR #16 237141
#16 Search connective tissue neoplasm[MeSH Terms] 90205
#15 Search soft tissue neoplasm[MeSH Terms] 19446
#14 Search (connective and soft tissue neoplasms[MeSH Terms]) 190612
#13 Search (#7) AND #12 66509
#12 Search (((#8) OR #9) OR #10) OR #11 337316
#11 Search soft tissue[MeSH Terms] 0
#10 Search connective tissue[MeSH Terms] 210338
#9 Search connective tiss* 63908
#8 Search soft tiss* 92353
#7 Search (#5) OR #6 3187189
#6 Search neoplasms[MeSH Terms] 2496456
#5 Search (((#1) OR #2) OR #3) OR #4 3187189
#4 Search neoplasia 2528386
#3 Search cancer* 1427486
#2 Search tumor* 1135122
#1 Search neoplasm* 2081738
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Tabela 21. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library — data wyszukiwania:
14.01.2013r.

ID Search Hits
#1 neoplasm* 43883
#2 tumor* 17785
#3 cancer* 71234
#4 neoplasia 1285
#5 carcinoma 17939
#6 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 48670
#7 lor#2 or#3 or#4 or #5 or 6 325717
#8 soft tiss* 3590
#9 connective tiss* 955
#10 #8 or #9 4407
#11 MeSH descriptor: [Soft Tissue Neoplasms] explode all trees 203
#12 MeSH descriptor: [Neoplasms, Connective Tissue] explode all | 357
trees
#13 MeSH descriptor: [Neoplasms, Connective and Soft Tissue] 1233
explode all trees
#14 connective and soft tissue neopl* 16
#15 #7 and #10 2678
#16 #11 or #12 or #13 or #14 1308
#17 #15 or #16 3700
#18 soft tissue sarcoma 429
#19 connective tissue sarcoma 8
#20 soft and connective tissue sarcoma 3
#21 MeSH descriptor: [Sarcoma] explode all trees 624
#22 #18 or #19 or #20 or #21 839
#23 #17 or #22 3779
#24 MeSH descriptor: [Fallopian Tubes] explode all trees 177
#25 fallopian tub* 533
#26 salpinx 2
#27 uterine tub* 400
#28 mammalian oviduc* 1
#29 salping* 386
#30 #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 1045
#31 #7 and #30 704
#32 MeSH descriptor: [Fallopian Tube Neoplasms] explode all 33
trees
#33 #31 or #32 704
#34 sezary 20
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#35 sezar* 48

#36 syndrome 34094

#37 lymphoma 4905

#38 erythroderma 30

#39 #34 or #35 48

#40 #36 or #37 or #38 38713

#41 #39 and #40 20

#42 T-cell ymphoma 348

#43 MeSH descriptor: [Sezary Syndrome] explode all trees 5

#44 #41 or #42 or #43 356

#45 liposomal doxorubicin 235

#46 pegylated doxorubicin 185

#47 caelyx 42

#48 doxil 60

#49 DOX-SL 11

#50 lipodox 2

#51 #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 283

#52 #23 and #51 35

#53 #33 and #51 8

#54 #44 and #51 5

#55 #52 or #53 or #54 46

Tabela 22. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Embase (Ovid) - data wyszukiwania:

15.01.2013r.

Searches Results Search Type

1 exp neoplasm/ 2629621
2 "neoplasm*".af. 361649
3 "tumor*".af. 1704299
4 "cancer*".af. 2451943
5 neoplasia.af. 51510
6 "carcinom*".af. 659875
7 lor2or3ord4or5or6 3432676
8 exp soft tissue/ or exp soft tissue cancer/ 25830
9 exp connective tissue/ 209391
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10 "connective tiss*'.af. 57350
11 "soft tiss*".af. 104788
12 8or9ori0oril 344252
13 7 and 12 93783
14 exp soft tissue tumor/ 24700
15 exp soft tissue sarcoma/ 8292
16 sarcoma.af. 75168
17 14 or 15 0r 16 87467
18 13 or 17 155673
19 exp uterine tube/ 6517
20 fallopian tube.af. 5063
21 uterine tube.af. 14751
22 mammalian oviduct.af. 57
23 salpinx.af. 98
24 "salping*".af. 14046
25 19 0or20 or21 or22or 23 or 24 26979
26 7 and 25 12767
27 exp Sezary syndrome/ 1775
28 "sezar*".af. 2459
29 syndrome.af. 1084588
30 lymphoma.af. 177627
31 erythroderma.af. 3470
32 29 0r30o0r31 1241157
33 28 and 32 2316
34 t-cell ymphoma.af. 20937
35 27 or 33 or 34 21680
36 pegylated.af. 13440
37 liposomal.af. 15178
38 hydrochloride.af. 38238
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39 36 or 37 or 38 64919
40 doxorubicin.af. 117164
41 39 and 40 4426
42 caelyx.af. 1028
43 doxil.af. 1746
44 DOX-SL.af. 19
45 lipodox.af. 39
46 41 or 42 or 43 or 44 or 45 5701
47 18 and 46 824
48 26 and 46 83
49 35 and 46 143
50 clinical trial.af. 068943
51 Randomized controlled trial.af. 398689
52 Randomization.af. 74959
53 Single blind procedure.af. 18722
54 Double blind procedure.af. 110804
55 Crossover procedure.af. 39357
56 Placebo.af. 277212
57 Randomi?ed controlled trial$.tw. 97676
58 Rct.tw. 13283
59 Random allocation.tw. 1212
60 Randomly allocated.tw. 18856
61 Allocated randomly.tw. 1820
62 (allocated adj2 random).tw. 532
63 Single blind$.tw. 13063
64 Double blind$.tw. 123722
65 ((treble or triple) adj blind$).tw. 312
66 Placebo$.tw. 181753
67 Prospective study.af,tw. 300887
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68 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 1460278
63 or 64 or 65 or 66 or 67

69 case study.af. 61167
70 Case report.tw. 222049
71 Abstract report/ or letter.mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading 747891

word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug

manufacturer, device trade name, keyword]

72 69 or700r71 1024215

73 ((clinical trial or Randomized controlled trial or Randomization or Single 1406936
blind procedure or Double blind procedure or Crossover procedure or
Placebo or Randomi?ed controlled trial$ or Rct or Random allocation or
Randomly allocated or Allocated randomly or (allocated adj2 random) or
Single blind$ or Double blind$ or ((treble or triple) adj blind$) or Placebo$
or Prospective study) not (case study or Case report or (Abstract report or

letter))).af.

74 47 or 48 or 49 1017

75 73 and 74 432
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