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we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z p6ézn. 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 wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skréty:

ADA — ang. Adenosine Deaminase - deaminaza adenozyny

AE - ang. Adverse Event - zdarzenie niepozgdane

AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality

AML - ang. Angiomyolipoma - naczyniakomigsniakottuszczak

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ara-GTP - aktywny guanozyno-5'-trojfosforan

ASCO - American Society of Clinical Oncology

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-
terapeutyczno-chemicznej

AWMF - Die Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group

b/d — brak danych

BAC - biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CMKP - Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego

CNS - ang. Central Nervous System - Centralny Uktad Nerwowy

CR - ang. complete response — catkowita odpowiedz

CRTH - chemioradioterapia

CTH - chemioterapia

CTCAE - ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events —powszechne kryteria terminologiczne dla
zdarzen niepozadanych

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DFS - ang. disease free survival — przezycie wolne od choroby

DFSP — widkniakomiesak guzowaty skory

DGHO - Deutsche Gesellschaft flir Hdmatologie und Medizinische Onkologie
DIMDI - Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information
DRP - drobnokomorkowy rak ptuc

EBUS - ang. endobronchial ultrasonography - przezoskrzelowa ultrasonografia
EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekéw
EORTC — European Organisation for Research and Treatment of Cancer

ESMO - European Society For Medical Oncology

EUS - ang. esophageal ultrasonography - przezprzetykowa ultrasonografia

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

GIST — ang. gastrointestinal stromal tumors - nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego

GMP - ang. Good Manufactoring Practice - dobra praktyka produkcyjna

HAS - Haute Autorité de Santé

HHV8 - ang. Human herpesvirus 8 - ludzki herpesvirus typu 8, zwyczajowo wirus miesaka
Kaposi’ego (KSHV)

HIV — ang. Human Immunodeficiency Virus - ludzki wirus niedoboru odporno$ci

IASLC — ang. International Association for the Study of Lung Cancer - Miedzynarodowe Stowarzyszenie do
Badanh nad Rakiem Pluca

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

i.v. — ang. intravenous — dozylnie

KCE - Centre Fédéral d’expertise des Soins de Santé

KRN — Krajowy Rejestr Nowotworow

KT — komputerowa tomografia

LDH - ang. lacetate dehydrogense - dehydrogenaza kwasu mlekowego

MR - rezonans magnetyczny

MTM — miegsaki tkanek miekkich

mMTOR - Mammalian Target Of Rapamycin

MRD - ang. Minimum Residual Disease - minimalna choroba resztkowa

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy
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NCCN — The National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NDRP - niedrobnokomaérkowy rak ptuc

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE - National Institute for Health and Care Excellence

NNH — ang. Number Needed-to-Harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu kohncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korcowego

NZGG - New Zealand Guidelines Group

OR - ang. Odds Ratio — iloraz szans

ORR - ang. Objective Response Rate - wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie

OS - ang. Overall Survival — przezycie catkowite

OUN - Osrodkowy Uktad Nerwowy

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PDGFR - ang. platelet-derived growth factor receptors — receptory ptytkopochodnego czynnika wzrostu
PDGEF - ang. platelet-derived growth factor - ptytkopochodny czynnik wzrostu

PEComa - ang. perivascular epithelioid cell tumor - nowotwor z epitelioidnych komorek przynaczyniowych
PET - ang. positron emission tomography — pozytonowa emisyjna tomografia

PFS — ang. Progression-Free Survival — przezycie wolne od progresji choroby

PR - ang. partial response — czesciowa odpowiedz

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL - ang. quality of Life - jako$¢ zycia

RCT - ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RCTH - radykalna radiochemioterapia

RD - ang. risk difference — rdznica ryzyka

RIVZ - RijksInstituut voor Ziekte- en InvaliditeitsVerzekering

RP - Rada Przejrzystosci

RR - ang. Relative Risk, Risk Ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z
prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

RTG - konwencjonalna rentgenografia

RTH - radioterapia

SCLC - ang. small cell lung cancer — rak drobnokomérkowy

SCT - ang. Stem Cell Transplantation — przeszczep komérek macierzystych

SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC - Scoftish Medicines Consortium

TLV - Agency for Pricing and Reimbursement of Drugs

TSC - stwardnienie guzowate

TTP — ang. Time to Progression - czas do progresiji

TK — tomografia komputerowa

UICC — Union for International Cancer Control

URPLWMIPB - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
Ustawa - ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
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 spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotne;
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Sirolimus AOTM-0OT-431-46/2013
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

. Podstawowe informacje o wniosku

02-10-2013 ki  MZ-PLA-460-19199-
Data wplyniecia zlecenia do AOTM (DD-MM-RRRR) i znak 130013 oraz 18102013 zrak: MZ.PLA.

pisma zlecajgcego 460-19199-31/DJ/13

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Sirolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

C34.9 nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone)

C48 nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowe;j i otrzewnej
C48.0 nowotwory zlosliwe: przestrzen zaotrzewnowa

C49 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka migkka (nie okreslone)

C49.3 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka migkka klatki piersiowej

C49.9 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka migkka (nie okreslone)

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

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

- 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw 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

[ [ e (A A R N R B R

Swiadczen wysokospecjalistycznych

x

programoéw zdrowotnych

lekoéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych dostepnych w aptece na
recepte

programoéw lekowych okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji

71 T

lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych 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 wrze$nia 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 refundacjg
na podstawie ustawy o refundacji

~

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
r okre$lonym 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

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 7/93



Sirolimus AOTM-0OT-431-46/2013
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

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

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw 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 dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Sirolimus

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

Rozpoznania zakwalifikowane do kodéw ICD-10:

C34.9 nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone)

C48 nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej
C48.0 nowotwory ztosliwe: przestrzen zaotrzewnowa

C49 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka migkka (nie okreslone)

C49.3 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka migkka klatki piersiowe;j

C49.9 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka migkka (nie okreslone)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Pfizer Limited
Ramsgate Road
Sandwich

Kent, CT13 9NJ
Wielka Brytania
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2.1.

Sirolimus AOTM-0OT-431-46/2013
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: sirolimus w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

C34.9 nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone);

C48 nowotwory zto$liwe: zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej;
C48.0 nowotwory ztosliwe: przestrzen zaotrzewnowa;

C49 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka (nie okreslone);

C49.3 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka migkka klatki piersiowej;

C49.9 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka migkka (nie okreslone).

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

Dodatkowe informacje:

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 2.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-13/DJ/13 oraz pismo
z dnia 15.10.2013 r. znak: MZ-PLA-460-19199-31/DJ/13 jako termin wydania rekomendacji wskazuje dzien
31.01.2014 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 badan wtérnych (metaanalizy oraz przeglady systematyczne), a w przypadku ich
braku z najbardziej wiarygodnych badan pierwotnych, wnioskéw ptyngcych z przegladu dostepnych
rekomendaciji klinicznych i refundacyjnych na $wiecie oraz w oparciu o ewentualne opinie ekspertéw
klinicznych.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego sirolimus (Rapamune) zostat dopuszczony do
obrotu w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcow przeszczepdw nerki, obarczonych matym
lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym.

Stosowanie sirolimusu w leczeniu chorych na nowotwory ztosliwe klasyfikowane do kodéw ICD-10 C34.9,
C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 wykracza poza aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego leku
Rapamune. Wskazania te sg wiec zastosowaniem off-label.

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

Problem zdrowotny

C34.9 — nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone)

Definicja
Raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu ptuchego (pecherzyki ptucne) okresla sie czesto

wspoélnym terminem rak ptuca. Typ nieokreslony dotyczy przy tym przypadku gdy rozpoznanie nie okresla
doktadnie pochodzenia tkankowego nowotworu.

Epidemiologia

Rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ziosliwym w Polsce. W ostatnich latach
rozpoznawany byt u okoto 600 kobiet oraz u okoto 15 000 mezczyzn rocznie (standaryzowane wspétczynniki
zachorowalnosci w 2010 r. wynosity, odpowiednio, 16,9 i 52,2 na 100 000 osbb). Rak ptuca jest najczestszg
nowotworowg przyczyng zgonow - w 2010 r. zarejestrowano 22 374 zgondéw, w tym 6 170 u kobiet i 16 204 u
mezczyzn (standaryzowane wspotczynniki, odpowiednio, 16,3% i 56,2%). Wyzsza umieralnos¢ w
poréwnaniu z zachorowalnos$cig wynika z niepetnej rejestracji zachorowan.

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013, KRN]
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Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuca wystepuje po 50 roku zycia (96% zachorowan u
mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet), przy czym okoto 50% zachorowan u obu pici przypada na populacije
0s6b po 65 roku zycia (rys. 1). Ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta z wiekiem, osiggajgc szczyt u
meZczygn w 6smej dekadzie zycia (455/105), u kobiet za$ na przetomie szoéstej i sioddmej dekady zycia
(100/10).

Rysunek 1. Zachorowalnos$¢ na raka ptuca w Polsce w latach
2008-2010 w zaleznosci od wieku.

Zrodio: http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-oplucnej-pluca-c33-34/

Etiologia i patogeneza

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy przede wszystkim od czynnego lub biernego narazenia na
dziatanie rakotwoérczych sktadnikéw dymu tytoniowego (ok. 90% wszystkich zachorowan) oraz - w stopniu
znacznie mniejszym - od niektorych chemicznych i fizycznych czynnikow $Srodowiskowych (metale
radioaktywne i gazowe produkty ich rozpadu, chrom, azbest, nikiel, arsen, zwigzki weglowodorowe) oraz
czynnikow genetycznych (zwigzanych przede wszystkim z polimorfizmem gendw uczestniczacych w
metabolizmie czynnikdw rakotworczych dymu tytoniowego i gendw odpowiedzialnych za naprawe
uszkodzer DNA).

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komorek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakow
ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (ok. 40% - najczestszy typ u 0s6b niepalgcych), rak
ptaskonabtonkowy (ok. 30%), drobnokomérkowy (ok. 15%), oraz rak wielkokomoérkowy (ok. 10%). Istnieje
stata tendencja do zwiekszenia udziatu rakéw gruczotowych. Klasyfikacja nabtonkowych nowotworéw ptuca
wg WHO z 2004 roku (tabela ponizej) opiera sie na kryteriach ustalonych na podstawie mikroskopowej
oceny materialu pooperacyjnego, kitére w przypadku zaawansowanych nowotworéw miaty ograniczong
wartos¢. Rozszerzenie mozliwosci diagnostyki (w tym o mozliwosé uzaleznienia interpretacji wynikéw badan
mikroskopowych od metody uzyskania materiatu) stanowito uzasadnienie dla wprowadzenia w 2011 r.
zmodyfikowanej klasyfikacji rakéw gruczotowych opracowanej przez Miedzynarodowe Stowarzyszenie do
Badan nad Rakiem Ptuca (ang. International Association for the Study of Lung Cancer, IASLC).
Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od pozostatych typdw histologicznych wieloma cechami
biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas podwojenia masy guza, wybitna
sktonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwo$é i promieniowrazliwo$c).
Wspomniane odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce podziatu na DRP i niedrobnokomdrkowe raki
ptuc (NDRP).

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Klasyfikacja

Tabela 1. Klasyfikacja histologiczna raka pluca wg. Swiatowej Organizacji Zdrowia (2004) z modyfikacja IASLC
dla raka gruczotowego (2011)

Typy Odmiany
Rak ptaskonabtonkowy . brodawkowaty,
. jasnokomorkowy,
. z drobnych komérek,
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. podstawno komoérkowy
Rak drobnokomoérkowy . ztoZzony
Raki gruczotowe (wg IASLC 2011)
. zmiana przedinwazyjna,
o nietypowa hiperplazja gruczotowa,
o gruczolakorak in  situ  (niesluzotworczy,
$luzotwdrczy, mieszany),
o gruczolakorak minimalnie naciekajgcy
(niesluzotworczy, sluzotwdérczy, mieszany)
. gruczolakorak naciekajgcy ( z przewaga utkania . sygnetowatokomorkowy
lepidic,  pecherzykowego, brodawkowatego,
mikrobrodawkowatego, litego z wytwarzaniem
Sluzu),
° inne postaie gruczolakoraka
Rak wielokomoérkowy . z cechami neuroendokrynnosci,
. mieszany  z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci,
. podstawnokomérkowy,
. rak limfoepitelioidalny,

. jasnokomorkowy

Rak gruczotowo - ptaskonabtonkowy

Raki pleomorficzne z r6znicowaniem rzekomo —
miesakowym, elementami migsaka wrzecionowato -
komoérkowego lub olbrzymiokomérkowego

) pleomorficzny,
. wrzecionowatokomérkowy,
. olbrzymiokomorkowy,
. miesakorak,
. blastoma ptuc
Rakowiaki
. typowy,
. atypowy
Raki z gruczotow typu sliniankowego
. $luzowo — naskorkowy,
. gruczotowo — torbielowaty,
o inne

Raki niesklasyfikowane

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Klasyfikacje histologiczng uzupetnia podziat wedtug zréznicowania (histologicznej ztosliwosci), ktéry
wyrdznia nastepujace stopnie: GX - réznicowanie niemozliwe do okreslenia, G1 - réznicowanie dobre, G2 -
réznicowanie umiarkowane, G3 - rdéznicowanie niskie i G4 - réznicowanie nieobecne. Okreslenie stopnia
histologicznej ztosliwosci ma ograniczone znaczenie podczas podejmowania decyzji na temat wyboru
leczenia.

Rokowanie

Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania,
natomiast wiek i pte¢ chorych oraz histologiczny typ — w przypadku NDRP — majg mniejsze znaczenie.
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Sirolimus AOTM-0OT-431-46/2013
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu istotne znaczenie rokownicze majg stan sprawnosci i
ubytek masy ciata w okresie poprzedzajgcym rozpoznanie. W zaawansowanym NDRP rokownicze
znaczenie ma roéwniez stan niektérych gendéw (np. obecnos¢ aktywujgcej mutacji w genie EGFR w
komoérkach nowotworu oznacza lepsze rokowanie), a w DRP istotne sg biochemiczne wskazniki masy
nowotworu [wysoka aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) przekitada sie na gorsze
rokowaniel].

Obraz kliniczny

Rak ptuca czesto rozwija sie w duzych oskrzelach, z radiograficzng manifestacjg przywnekowa. Postac
obwodowa wystepuje rzadziej i jest typowa dla raka gruczotowego. Przerzuty raka ptuca pojawiajg sie
najczesciej w regionalnych weztach chtonnych (w dalszej kolejnosci w watrobie, mézgu, drugim ptucu,
kosciach, nadnerczach, tkance podskoérnej i szpiku kostnym). Rak pluca moze sie rowniez szerzyc
miejscowo przez naciekanie anatomicznych struktur srodpiersia oraz przepony, optucnej i Sciany klatki
piersiowe;.

Diagnostyka
Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania i okreslenie stopnia zaawansowania raka
ptuca.

Badanie podmiotowe

W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe sktada sie z wywiadu w kierunku objawow (tabela
ponizej) oraz odno$nie do czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy (szczegdlnie duze narazenie u
0s6b powyzej 50. roku zycia, palgcych powyzej 20 paczkolat i/lub narazonych na czynniki rakotworcze),
rodzinnego wystepowania nowotworéw oraz narazenia zawodowego.

Tabela 2. Objawy raka ptuca

Objawy zalezne od guza pierwotnego i miejscowego
szerzenia sie nowotworu Objawy ogélIne

o Kaszel (szczegdlnie zmiana jego charakteru u osoéb e BOl stawodw;

palacych); ¢ Ogodlne ostabienie;
e Dusznosé; e Ubytek masy ciata;
e Krwioplucie; e Podwyzszenie ciepfoty ciata;
e Bol w klatce piersiowej; e Zaburzenia czucia powierzchownego;
o Nawrotowe lub przedtuzajgce sie zapalenia ptuc; ¢ Objawy zakrzepowego zapalenia zyt;
e Chrypka; e Inne objawy zespotéw paranowotworowych.
e  Zaburzenia potykania;
e Bol w barku.

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Badanie przedmiotowe
W badaniu przedmiotowym oséb z podejrzeniem raka ptuca nalezy szczegdlnie uwzglednic:

e objawy zwigzane ze zwezeniem lub obturacjg oskrzela (ostabienie szmeru pecherzykowego,
Zlokalizowane $wisty nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy lub tchawiczy);

e powiekszenie weztéw chtonnych (zwtaszcza weztdéw nadobojczykowych);

e objawy obecnosci ptynu w jamie optucnej (sttumienie odgtosu opukowego, ostabienie szmeru
pecherzykowego);

e objawy obecnosci ptynu w worku osierdziowym i naciekania mies$nia sercowego (powiekszenie
sylwetki serca, ostabienie tonéw serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie watroby, refluks
watrobowo-zylny, niska amplituda cisnienia tetniczego, zaburzenia rytmu serca);

e objawy zespotu zyty gtdwnej gornej (obrzek twarzy, powiekszenie obwodu szyi, obrzek kohczyn
gornych, poszerzenie zyt szyjnych i na $cianie klatki piersiowej, zasinienie skoéry twarzy i bton
Sluzowych);
powiekszenie watroby;
bolesnos¢ uciskowg w zakresie uktadu kostnego i sciany klatki piersiowej;
objawy paranowotworowe;
objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego.

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Ocena stanu sprawnosci

Niezbednym elementem diagnostyki jest ocena stanu sprawnosci, ktdérg nalezy przeprowadzi¢, postugujgc
sie skalg Zubroda-WHO lub Karnofsky'ego.

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]
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Badania obrazowe
Objawy radiograficzne raka ptuca mogg byé bardzo zréznicowane. Podejrzenie raka ptuca powinno
szczegoOlnie nasuwacé stwierdzenie w konwencjonalnym badaniu RTG klatki piersiowej w projekcjach
przednio-tylnej i bocznej:

e cienia okragtego;

e zmiany zarysu wneki;

e zaburzeh powietrznosci o charakterze rozedmy lub niedodmy;

e zmiany naciekowej.
Prawidtowy wynik konwencjonalnego badania RTG nie wyklucza nowotworu, ktéry moze by¢ umiejscowiony
w okolicach o ograniczonej dostepnosci (szczyt ptuca lub Srédpiersie). Dlatego u chorych z podejrzanymi
objawami nalezy dodatkowo wykona¢ badanie (KT) klatki piersiowej z uzyciem kontrastu, ktére powinno
dodatkowo obejmowac jame brzuszng do poziomu nadnerczy. W szczegdlnych sytuacjach wykonuje sie
takze badanie magnetycznego rezonansu (MR) klatki piersiowej, ktére moze okresli¢ stan okolicznych
struktur (np. $ciana klatki piersiowej, przepona lub duze naczynia).
W przypadku obecnosci pojedynczego guzka w migzszu ptucnym (srednica powyzej 1 cm) o nieznanym
charakterze pomocne moze by¢ badanie pozytonowej emisyjnej tomografii (PET, positron emission
tomography) w potgczeniu z KT (PET-KT). Badanie PET-KT utatwia réznicowanie zmian fagodnych i
ztosliwych oraz okresla wskazania do wykonania innych badan lub do obserwacji. Badanie PET-KT jest
wskazane w ocenie nowotworu przed planowanym chirurgicznym leczeniem oraz radykalnym
napromienianiem.
[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Badania laboratoryjne

W ramach wstepnej diagnostyki konieczne jest wykonanie morfologii krwi z rozmazem i oceny ukfadu
krzepniecia, badan biochemicznych (stezenie w surowicy kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia,
bilirubiny, transaminaz, fosfatazy zasadowej, LDH i glukozy) oraz badania ogdlnego moczu. Inne badania
przeprowadza sie w zaleznosci od indywidualnych wskazan.

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Ocena patomorfologiczna

Podstawowe badania w ramach patomorfologicznej diagnostyki raka ptuca obejmujg ocene histologiczng
wycinka pobranego w czasie fiberoskopii lub cytologiczng wymazu albo poptuczyn z oskrzeli. W przypadku
zmian o obwodowej lokalizacji rozpoznanie ustala sie najczesciej na podstawie cytologicznej Iub
histologicznej oceny materiatu uzyskanego drogg biopsji przez sciane klatki piersiowej lub oskrzela.

Obecnie w miare mozliwosci preferuje sie wykonanie badania histologicznego (np. biopsji przez $cianeg klatki
piersiowej z uzyciem grubej iglty w celu uzyskania materiatu do badania histologicznego).

W przypadku braku mozliwosci uzyskania materialu do badania patomorfologicznego za pomocag
wymienionych metod zastosowanie znajdujg metody alternatywne, do ktérych zalicza sie:

e badanie cytologiczne plwociny (badanie o niskiej czutosci, wykonywane wytgcznie w sytuacjach

braku mozliwosci wykonania bronchoskopii);

e biopsje weztdw chtonnych s$rodpiersia w czasie ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej (EBUS,
endobronchial ultrasonography) lub wewnatrzprzetykowej (EUS, eosphageal ultrasonography);
badanie cytologiczne wysieku optucnowego i/lub biopsje optucnej;
biopsje zmienionych obwodowych weztéw chionnych;
mediastinoskopie;
mediastinotomig;
bronchofiberoskopie fluorescencyjng z biopsja;
torakoskopie;
biopsje ogniska przerzutowego;

o torakotomie (po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwosci).
[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Ocena zaawansowania
Okreslenie zaawansowania raka ptuca obejmuje ocene stanu:

e guza pierwotnego (cecha T),

¢ regionalnych weztéw chionnych (cecha N),

e narzaddéw, w ktdrych mogg wystepowac przerzuty (cecha M).
W odniesieniu do guza pierwotnego bezwzglednie konieczne jest okreslenie jego wielkosci i lokalizacji oraz
stosunku do okolicznych struktur anatomicznych (Sciana klatki piersiowej, optucna, przepona, serce, duze
naczynia i przetyk).
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Wykaz badan stosowanych w ocenie zaawansowania przedstawiono w tabeli ponizej. tgczna ocena cech T,
N i M (tabela 4) pozwala na okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego NDRP (tabela 5).

Tabela 3. Badania wykonywane w ramach oceny zaawansowania raka ptuc

Ocena guza pierwotnego Ocena wezléw chtonnych Ocena narzadéw odlegtych
e  Bronchofiberoskopia; e Bronchofiberoskopia; e USG lub KT jamy brzusznej;
. RTG; e KT lub MR; e Biopsja pojedynczego
e KTlub MR; e Mediastinoskopia; ogniska z podejrzeniem
. Badanie cytologiczne ptynu e Mediastinotomia przerzutu w nadnerczu;
optucnowego lub przymostkowa; e KT lub MR mézgu (DRP -
osierdziowego. e PET-KT* zawsze/NDRP - podejrzenie
Badanie przedmiotowe i kliniczne);
BAC lub biopsja chirurgiczna e Scyntygrafia kosci (DRP -
podejrzanych weztow planowane leczenie
nadobojczykowych; skojarzone**/NDRP -
e Torakoskopia; podejrzenie kliniczne);
e EUS; . Obustronna trepanobiopsja
EBUS. szpiku z talerza biodrowego
(DRP - planowane leczenie
skojarzone/NDRP - nigdy
rutynowo);
e  PET-KT%
e BAC lub biopsja chirurgiczna
podejrzanych zmian.

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

RTG — konwencjonalna rentgenografia; KT — komputerowa tomografia; MR — magnetyczny rezonans; BAC — biopsja aspiracyjna
cienkoigtowa; EUS (esophageal ultrasonography) — przezprzetykowa ultrasonografia; USG — ultrasonografia; EBUS (endobronchial
ultrasonography) — przezoskrzelowa ultrasonografia; PET — pozytonowa emisyjna tomografia

*W ocenie uktadu chtonnego $rédpiersia u chorych z potencjalnymi wskazaniami do chirurgicznego leczenia badanie PET-KT jest
metodg uzupetniajgcg (ujemny wynik badania PET-KT uzasadnia rezygnacje z mediastinoskopii nawet w przypadku stwierdzenia
znamiennie powigkszonych weztéw chtonnych w badaniu KT; dodatni wyn k badania PET-KT nie oznacza obecnosci przerzutow i w
kazdym przypadku wymaga weryfikacji histologicznej za pomoca mediastinoskopii lub biopsji pod kontrolg ultrasonografii). Poza tym u
chorych z potencjalnymi wskazaniami do chirurgicznego leczenia badanie PET-KT pozwala na bardziej precyzyjng ocenge narzadow
odlegtych (szczegodlnie nadnerczy). Podejrzenie zmian w weztach chionnych $rédpiersia lub innych narzadach nie zwalnia z
koniecznosci wykonania biopsji. Wykonanie badania PET-KT nie jest bezwzglednie konieczne w ocenie zaawansowania nowotworu
przed planowanym leczeniem chirurgicznym. PET-KT jest badaniem przydatnym w ocenie zasiegu choroby u chorych na miejscowo
zaawansowanego NDRP przed podjeciem decyzji o zastosowaniu radykalnej RTH lub CRTH.

**Rutynowe wykonanie biopsji trepanacyjnej nie jest konieczne u chorych z prawidtowg aktywnoscig dehydrogenazy kwasu mlekowego,
bez cech przerzutéw do kosci w badaniu scyntygraficznym i bez matoptytkowosci.

Tabela 4. Klasyfikacja TNM w raku ptuca (UICC, 2009)

Cecha Charakterystyka
T
TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecnos$¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci komérek
nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwoéci uwidocznienia w badaniu obrazowym i
bronchoskopowym;
TO Brak cech guza pierwotnego;
Tis Rak in situ;
Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, bez naciekania
T oskrzeli glownych,
T1a Guz o Srednicy nie wigkszej niz 2 cm;
T1b Guz o srednicy wigkszej niz 2 cm, ale nie wigkszej niz 3 cm ;
T2 Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wigkszej niz 7 cm z obecnoscig przynajmniej jednej sposréd
wymienionych cech:
e zajecie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtdéwnej;
e naciekanie optucnej trzewnej;
o towarzyszgca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzgce do okolicy wneki bez zajecia catego ptuca;
T Guz o srednicy wiekszej niz 7 cm lub kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:

e Sciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej);
e przepona;
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e nerw przeponowy;

e opftucna $rédpiersiowa;

e osierdzie;
lub
Guz oskrzela gtéwnego umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej bez jej zajecia;
lub
Guz z towarzyszacg niedodmg lub zapaleniem catego ptuca lub wspétwystepowaniem zmian satelitarnych
w tym samym ptacie ptuca;

Guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:

T4 e
e S$rodpiersie;
e serce;
e wielkie naczynia;
e tchawica;
e nerw krtaniowy wsteczny;
o przetyk;
*  kregi;
e ostroga gléwna;
lub
Guz kazdej wielkosci z wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego ptuca;
N
NX Brak mozliwo$ci oceny okolicznych weztéw chtonnych;
NO Nieobecnosc¢ przerzutéw w okolicznych weztach chionnych;
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz
wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtos¢ od strony guza pierwotnego);
N2 Przerzuty w weztach chtonnych srddpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy;
Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, w weztach chtonnych pod
N3 miesniem pochytym przednim szyi lub w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza lub po stronie
przeciwnej;
M
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych;
MO Nieobecnos¢ przerzutéow odlegtych;
M1 Obecnos¢ przerzutow odlegtych;
Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecno$é guzkéw optucnej lub obecnosé komdrek nowotworu w
M1a ptynie z jamy optucnej/osierdzia;
Przerzuty w odlegtych narzadach .
M1b y gty a

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Tabela 5. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC, 2009)

Stopien Charakterystyka

Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
IA T1a, T1b NO MO
IB T2a NO MO
T2b NO MO

A
T1a,T1b N1 MO
T2b N1 MO

B
T3 NO MO
A T1a, T1b, T2a,T2b, N2 MO
T3 N1, N2 MO
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T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO
B
Kazde T N3 MO
\" Kazde T Kazde N M1

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Ocena wydolnosci ukladu oddechowego i sercowo-naczyniowego

Uzupetnieniem diagnostyki przed planowanym leczeniem chirurgicznym oraz radykalng radiochiemioterapia
RCTH Iub radioterapia RTH powinna byé ocena wydolnosci oddechowej na podstawie nadania
spirometrycznego (okreslenie nasilonej objetosci wydechowej 1-sekundowej, pojemnosci zyciowej,
maksymalnej wentylacji oraz ocena zdolnosci dyfuzyjnej i gazometrii) i badania wysitkowego (test 6
minutowego chodu i test ,drugiego pietra” oraz stanu ukfadu sercowo-naczyniowego (elektrokardiografia i
echokardiografia oraz - w uzasadnionych sytuacjach - elektrokardiografia i koronarografia).

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Leczenie i cele leczenia
Rak niedrobnokomérkowy
Zasady ogolne:

. Leczenie miejscowe jest podobne we wszystkich typach histopatologicznych NDRP ale wystepujg
pewne réznice w terapii systemowej w zaleznosci od podtypu, dlatego jego okreslenie jest obecnie
wymagane.

. Gtéwna role w radykalnej terapii NDRP odgrywa chirurgia (radioterapia jest mniej skuteczna).

. Wykonanie radykanlnej resekcji guza jest mozliwe wytacznie u chorych z cechami T1-3NO-1 (tzw.
operacyjny rak ptuca). Postepowanie w grupie chorych T1-3N2 wzbudza kontrowersje. W tej grupie
0s6b czesto stosuje sie chemioterapie przedoperacyjng lub chemioradioterapie przedoperacyjng lub
radykalng, ale nie wszyscy chorzy z cechg N2 (przerzuty do weztdéw srédpiersiowych lub
podostrogowych po stronie guza) po leczeniu wstepnym kwalifikujg sie do zabiegu operacyjnego.
Chorzy z cechg T4 (guz nacieka narzady potozone w S$rédpiersiu), N3 (przerzuty do weztdw
chtonnych nadobojczykowych lub miesnia pochytego po stronie guza albo przerzuty do jakichkolwiek
regionalnych weztéw chtonnych po przeciwnej stronie niz guz) lub M1 (przerzuty odlegte) nie powinni
by¢ operowani (tzw. nieoperacyjny rak ptuca). Wyjatek stanowig chorzy z cecha T4 zalezng od
wystepowania ogniska w innym pfacie tego samego ptuca, u ktéorych mozna wykonac
pneumonektomie.

. Rak niedrobnokomérkowy nalezy do nowotworéw o $redniej chemiowrazliwosci. Odsetek
obiektywnych odpowiedzi na leczenie (czesciowe i catkowite remisje) u chorych z nowotworem
miejscowo zaawansowanym wynosi okoto 20—40%. W nieoperacyjnym NDRP chemioterapia jest
jednak postepowaniem wytgcznie paliatywnym (tzn. ma ona poprawi¢ jako$¢ zycia chorych i
wydtuzy¢ czas przezycia).

. Wazng role, niezaleznie od typu raka (NDRP - NSCLC non-small cell lung cancer i DRP - SCLC
small cell lung cancer), odgrywa radioterapia paliatywna (przerzuty do mdézgu, zespét zyly gtéwnej
gornej, przerzuty do kosci z dolegliwosciami bélowymi). U chorych z obturacjg drég oddechowych
mozna zastosowaé wewnagtrzoskrzelowg brachyterapie Ilub inne metody udrazniania drog
oddechowych, przynoszace szybko zmniejszenie doleglowosci.

. Bardzo waznym elementem leczenia chorych zaréwno z NDRP jak i DRP jest staranne leczenie
objawowe (BSC — best supportive care), ktérego celem jest poprawa jakosci zycia.

. Wykazano, ze u chorych z guzami charakteryzujgcymi sie okreslonymi zaburzeniami genetycznymi
duzg aktywno$¢ wykazujg leki ukierunkowane molekularnie (np. w przypadku mutacji aktywujgce;j
genu EGFR - erlotynib i gefitynib, w przypadku rearanzacji genu ALK i powstania genu fuzyjnego
EML4-ALK — kryzotynib). Te zaburzenia dotyczg jednak zaledwie kilku procent chorych.

Stopien zaawansowaniall i ll

. U chorych z cechami T1-3N0-1 leczeniem z wyboru jest zabieg chirurgiczny (usuniecie ptata ptuca
— labektomia, lub rzadziej catego ptuca — pneumonektomia, w obu wypadkach wraz z regionalnymi
weztami chionnymi). Zasadnicze znaczenie ma wiec wiasciwa kwalifikacja chorych do zabiegu
torakochirurgicznego (bezwzglednie konieczna tomografia komputerowa klatki piersiowej), a takze
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ocena srédoperacyjna weztéw chionnych. W Polsce jedynie u okoto 15-20% chorych mozliwe jest
wykonanie radykalnego zabiegu operacyjnego. Osoby te majg sznase na wyleczenie z choroby
nowotworowej, ale odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi w tej grupie srednio okoto 40%.

Chorzy, ktérzy nie 2zgadzajg sie na leczenie operacyjne Ilub majg ogodlnolekarskie
przeciwwskazania do zabiegu, mogg by¢ poddani radykalnej radioterapii, ale skutecznos¢ tej metody
jest znacznie mniejsza niz chirurgii i odstek przezy¢ 5-letnich nie przekracza 20%.

Chemioterapia adiuwantowa (uzupetniajgca) byta w ostatnich latach oceniana w licznych
kontrolowanych badaniach klinicznych. U chorych z przerzutami do weziéw chtonnych jej
zatosowanie zwieksza odsetek przezyc¢ odlegtych o 4-5%.

U chorych z guzem u szczytu ptuca (tzw. guz Pancoasta) i cechg przynajmniej T3 stosowana jest
chemioradioterapia przedoperacyjna lub radykalna.

Stopien zaawansowania llIA

Chorzy w tym stopniu zaawansowania w chwili rozpoznania choroby zazwyczaj nie mogg byé
poddani pierwotnej radykalnej operacji — zabieg jest mozliwy tylko u chorych z cechg T3N1 (guz
naciekajgcy sciane klatki piersiowej, przepone, osierdzie lub potozony blizej niz 2 cm od ostrogi
tchawicy, lub powodujacy niedodme catego ptuca; przerzuty do weztdw okotooskrzelowych lub wneki
po stronie guza), T4NO-1 (wylgcznie gdy cecha T4 jest zalezna od wystepowania ogniska w innym
ptacie tego samego ptuca) i w wybranych przypadkach N2 (klinicznie bez limfadenopatii, a ceche N2
ustalono na podstawie badania pooperacyjnego).

U chorych z podejrzeniem cechy N2 w obrazie tomografii komputerowej zalecane jest wykonanie
mediastinoskopii lub PET w celu weryfikacji stanu weztéw chtonnych srodpiersia.

U chorych z kliniczna cechg N2 nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii przedoperacynej lub
chemioradioterapii radykalnej, w ktérych celem jest zmniejszenie masy guza. Leczenie takie polega
na podaniu 2—-4 cykli chemioterapii wielolekowej, zawierajgcej cisplatyne w skojarzeniu z innym
cytostatykiem i ewentualnie radioterapia. Nastepnie ocenia sie odpowiedz na leczenie (tomografia
komputerowa i ewentualnie ponownie mediastinoskopia i/lub PET). U czesci chorych poddanych
chemioterapii wstepnej mozna nastepnie wykona¢ resekcje. Takie skojarzone postepowanie
wydituza czas przezycia chorych, a nawet pozwala na uzyskanie u niektérych z nich wieloletniego
przezycia.

U chorych, ktérzy pomimo zastosowania chemioterapii neoadiuwantowej nie kwalifikujg sie do
zabiegu operacyjnego, przeprowadza sie radioterapie lub radiochemioterapie na obszar guza i
weztéw chtonnych.

Pooperacyjna radioterapia stosowana jest u chorych po resekcjach nieradykalnych i niekiedy u
chorych z cechg N2.

Stopien zaawansowania llIB

Nowotwér w tej grupie chorych (obecnos¢ cechy T4 wynikajacej z naciekania srédpiersia lub cechy
N3) jest nieoperacyjny, a celem leczenia jest wydtuzenie czasu przezycia i tagodzenie objawdw
choroby. Rzadko u chorych T4NO-1 mozliwy jest zabieg operacyjny po skutecznym leczeniu
wstepnym (jak w stopniu IlIA). U chorych bez przeciwwskazan do radioterapii (takich jak obecnos¢
ptynu w jamie optucnej, naciekanie przez nowowtwor duzych naczyn lub przetyku, cechy rozpadu w
obrebie guza), w dobrym stanie sprawno$ci, standardem postepowania jest stosowanie
chemioradioterapii (sekwencyjnie lub jednoczasowo) lub radioterapii.

Pozostali chorzy sg traktowani tak samo ja chorzy z nowotworem uogdlnionym, czyli stosuje sie u
nich paliatywne leczenie systemowe i/lub leczenie objawowe.

Stopien zaawansowania IV

W leczeniu paliatywnym chorych z przerzutowym NDRP (cecha M1, w tym obecnos¢
nowotworowego wysieku w jamie optucnowej) mozliwe jest stosowanie chemioterapii, leczenia
ukierunkowanego molekularnie, paliatywnej radioterapii oraz leczenia wytgcznie objawowego. Czas
przezycia pacjentéw otrzymujgcych cytostatyki jest nieco dtuzszy niz osdb leczonych wytgcznie
objawowo, cho¢ w odniesieniu do ogdétu chorych wydtuzenie to jest nieznaczne (réznica w
medianach — 3 miesigce).
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Rak drobnokomérkowy

Zasady ogdlne

W DRP podstawowe znaczenie ma systemowe leczenie cytostatykami. Rak drobnokomérkowy jest
bardzo wrazliwy na chemioterapie. Nie prowadzi ona jednak do wyleczenia, nejpewniej z powodu
wtornej chemioopornosci komoérek nowotworu. Uzyskiwanie remisje trwajg na ogodt krotko (kilka
miesiecy), a nawroty cechuje zwykle chemioopornosé.

Odsetek obiektywnych odpowiedzi na leczenie w chorobie ograniczonej wynosi 70-90% (50%
catkowitych remisji), a w postaci rozsianej okoto 60—-70% (25% catkowitych remis;ji).

W DRP metodg uzyskania kontroli miejscowego wyleczenia jest radioterapia, ktéra ma eliminowac
komorki lekooporne (jej wykorzystanie jest wiec mozliwe wylgcznie u pacjentdw z chorobag
ograniczong). Leczenie chirurgiczne DRP podejmuje sie bardzo rzadko, poniewaz wykonanie
zabiegu operacyjnego jest mozliwe tylko wyjgtkowo - zwykle gdy diagnoza jest stawiana
przypadkowo (np. cien okragty na zdjeciu RTG wykonanym z innych przyczyn).

Posta¢ ograniczona

Tylko w tym stopniu zaawansowania DRP u niektérych chorych istnieje mozliwosé wyleczenia (lub
wieloletniej remisji).

U chorych stosuje sie chemioterapie i jednoczesnie jak najwczesniej radioterapie na obszar guza
(zniszczenie komorek opornych na cytostatyki). Zmniejsza to prawdopodobienstwo powstania
lekoopornych przerzutéw odlegtych.

Ze wzgledu na objawy niepozgdane towarzyszace chemioradioterapii takie postepowanie nie moze
by¢ zastosowane u o0sOb ze ztym stanem sprawnosci oraz ze wspdtistenijgcymi powaznymi
schorzeniami internistycznymi.

U chorych, u ktérych uzyskano remisje, stosuje sie po zakonczeniu chemioterapii efektywne
napromienianie moézgu (radioterapia mézgu, w ktérym nie stwierdzono zmian przerzutowych), w celu
zmniejszenia prawdopodobienstwa pdzniejszego ujawnienia sie przerzutow do moézgu.

Takie postepowanie umozliwia uzyskanie u okoto 40% chorych przezycia 2-letniego. W wybranych
grupach chorych poddanych réwnoczesnej chemioradioterapii odsetek przezyé 5-letnich wynosi
przynajmniej 20%. Jednak w catej grupie pacjentéw z postacjg zlokalizowang DRP mediana czasu
przezycia wynosi tylko 14-20 miesiecy.

Posta¢ rozlegta

Chorzy z takim stopniem zaawansowania DRP sg leczeni bez zatozenia radykalnosci.

Zasadniczg metodg jest chemioterapia. Jej zastosowanie pozwala jednak na wydtuzenie czasu
przezycia o kilka miesiecy (mediana ok. 10 miesiecy). Przezycia kilkuletnie zdarzajg sie wyjatkowo
rzadko.

U chorych z dobrg odpowiedzig na leczenie systemowe napromienia sie elektywnie moézg. Poza
tym radioterapia moze byé zastosowana wytagcznie jako metoda paliatywna (przerzuty do mézgu i
kosci).

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Nie odnaleziono odrebnych informacji na temat metod leczenia typéw nieokreslonych raka ptuc.

Rokowanie

Wg. opinii eksperckiej uzyskanej od Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc Prof. dr hab. n. med.
Haliny Batury-Gabryel: ,Wyniki leczenia raka pluca sg zle. Tylko okoto 13-15% chorych przezywa 5 lat.
Nadal trwajg badania kliniczne lekéw w celu poprawy skutecznosci terapii”.

[Opinia ekspercka: H.Batura — Gabryel]
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C48 nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej;

C48.0 nowotwory zlosliwe: przestrzen zaotrzewnowa;

C49 nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka miekka (nie okreslone);

C49.3 nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka miekka klatki piersiowej;

C49.9 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka (nie okreslone)

Definicja
Pojecie tkanki migkkiej obejmuje tkanki pochodzenia mezenchymalnego — widknistg tkanke tgczng, tkanke
tluszczowg, naczyniowa, mazidéwke, tkanke mieéniowg gtadka i poprzecznie prgzkowang — oraz komorki

towarzyszgce nerwom (m.in. komoérki Schwanna), wywodzgce sie z neuroektodermy.
[Szadowska 2013]

Nowotwory tagodne tkanek migkkich, takie jak naczyniaki czy ttuszczaki tkanki podskornej, sg czeste, jednak
nowotwory zlosliwe tkanek migkkich (migsaki tkanek miekkich, MTM) wystepuja rzadko — stanowig
mniej niz 1% wszystkich nowotworow ztosliwych, aczkolwiek stanowig bezposrednie zagrozenie zdrowia. Sg
takze wyzwaniem diagnostycznym oraz terapeutycznym, ze wzgledu na fakt wystepowania wielu
histologicznych podtypow MTM.

[WHO 2002]

Miesaki sg nowotworami ztosliwymi wywodzacymi sie z komoérek mezodermy obdarzonych znacznym
potencjatem wielokierunkowego réznicowania sie i tworzenia rozmaitych tkanek: tagcznej, chrzestnej, kostnej,
miesni gtadkich i poprzecznie prgzkowanych, btony maziowej, Srédbtonka naczyniowego i optucnej. Tak wiec
miesaki stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histiogenetycznym, poniewaz mogg rozwija¢ sie 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
zaotrzewnowe.

[CMKP 2011, A.Szadowska, P.Sowa, P. Potemski, 2013]

Epidemiologia

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

Wg danych KRN, liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe tkanek migkkich (C48-C49) wynosita w 2010 r.
921, z czego 457 u mezczyzn i 464 u kobiet. W 2010 r. odnotowano $rednig zapadalnos¢ na poziomie
1,8/100 000, natomiast wskaznik zgonow na 100 000 mieszkancow w tym samym roku wyniést 0,9.
Najwiecej zachorowarhh na nowotwory tkanek miekkich wystepuje miedzy 50. a 65. rokiem zycia. Ryzyko
zachorowania na te nowotwory ma ksztatt litery ,j°, z podwyzszonym ryzykiem w pierwszych latach zycia,
nastepnie spadkiem i ponownym wzrostem ryzyka w starszych grupach wiekowych (Rys. 2).

Rysunek 2. Zachorowalnosé na nowotwory tkanek migekkich w
Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku

[http://onkologia.org.pl/nowotwory-tkanek-miekkich-c48-c49/]
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Wg szacunkow uzyskanych od eksperta klinicznego -
- liczba nowych przypadkéw ocenianych

wskazan w ciggu roku wynosi 0,2/min, a chorobowos$¢ > 50 przypadkow.

Az 15% miesakdéw wystepuje u dzieci i guzy te stanowig okolo 7% nowotworéw wieku dzieciecego

(najczesciej jest to rhabdomyosarcoma embryonale).
[A.Szadowska, P.Sowa, P. Potemski, 2013]

Etiologia i patogeneza

Czynniki srodowiskowe, takie jak promieniowanie jonizujgce oraz leki alkalizujgce, prawdopodobnie
zwiekszaja ryzyko wystgpienia miesaka.

Ws$&rdéd  niektdérych nowotwordw  tej

chromosomowe  [migesak

Ewinga,

grupy obserwuje sie specyficzne dla danego typu aberracje

maziowczak  ztoSliwy,

guzowaty  wiokniakomiesak  skory

(dermatofibrosarcma protuberans)]. Niektére miesaki wystepujg w zespotach uwarunkowanych genetycznie
(np. nerwiakowtokniakowatos$¢, Zespét Li- Fraumeni).
[A.Szadowska, P.Sowa, P. Potemski, 2013]

Tabela 6. Czynniki predysponujgce w MTM

Choroby utatwiajace

Czynniki Srodowiskowe

Zaburzenia genetyczne

. Przewlekty obrzek
chtonny;

. Choroby z
immunodepres;ja;

. Choroby wirusowe.

Napromienianie;

Zwigzki chemiczne
(thorotrast, PCV,
herbicydy, pestycydy,
»<Agent Orange”);

Ciata obce, urazy.

Nerwiakowtokniakowato$¢  (typ
NF1);

Nerwiakowtokniakowatosé
osrodkowego uktadu nerwowego
(typ NF2);

Zespot Li- Fraumani’ego;

° Zespot Wernera.

[M.Krzakowski 2006]
Histoklinika

Ztosliwos¢ miesakow wyraza sie sklonnoscia do wzndéw miejscowych i tworzenia przerzutdéw. Przerzuty
nastepujg gtéwnie drogg krwionosng do ptuc, rzadko stwierdza sie przerzuty drogami limfatycznymi do
weziow chtonnych.

Lokalizacja miesakéw odpowiada najczesciej duzym masom tkanek migkkich, gidwnie miesni (uda, posladki,
obrecz barkowa z konczyng gorng). Tak jest w przypadku ttuszczakomiesakéw czy tez widkniakomiesakdw
histocytarnych (MFH, malignant fibrous histocytoma).

Inne lokalizacje:
. nierzadka, specyficzna klinicznie i rakowniczo jest lokalizacja w przestrzeni zaotrzewnowej;

. miesniakomigesak prgzkowano komérkowy u dzieci wystepuje czesto w strukturach gtowy, lub w
narzgdach miednicy mniejszej;

. miesak maziowki typowo wystepuje w okolicach duzych stawdw;

. do tych lokalizacji nalezy doda¢ umiejscowienia narzgdowe — pierwotne miesaki mogg powstaé w
kazdym narzadzie wewnetrznym.
[A.Szadowska, P.Sowa, P. Potemski, 2013]

Tabela 7. Czestos¢ umiejscowien MTM

ACSS CO-1Wa-wa
Gtowa i szyja 8,9 % 8,3%
Tutow 17,9% 4,9%
Kohczyna gérna 13,1% 29,9%
Kohczyna 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)
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W tabeli ponizej wskazano najczesciej spotykane nowotwory tkanek miekkich.

Tabela 8. Najczesciej spotykane nowotwory tkanek miekkich

Typ tkanki Nowotwory zlosliwe Nowotwory tagodne
. Widkniakomigsak; Wiodkniak, bliznowiec;
taczna . Widkniakomiesak skory guzowaty; Widkniakowatos¢;
Zapalenie powiezi guzowate;
. Tluszczakomiesak: Ttuszczak;
odobrze zréznicowany, Widkniakottuszczak;
o $luzowaty, Naczyniakottuszczak;
o okraggtokomadrkowy, Ttuszczak srodmiesniowy;
o wielopostaciowy, Ttuszczak rzekomy;
Thuszczowa oZzle zréznicowany, Naczyniakomiesniakottuszczak
otyp mieszany , (o lokalizacji nerkowej);
Thuszczak szpiku;
Ttuszczakowato$¢ embrionalna
o tluszczak ptodowy;
Ttuszczaki mnogie;
. Miesak gtadkokomorkowy; Miesniak gtadkokomodrkowy;
Naczyniakomigsniak,
Migsnie gladkie Miesniak gtadkokomérkowy
o epitelioidalny,
o z kombérek ,dziwacznych”;
Miesak prgzkowanokomérkowy: Miesniak prgzkowanokomorkowy;
o ptodowy;
przgﬂzllfg\?vfne o pecherzykowy;
o wielopostaciowy;
o typ mieszany;
. Miesak naczyn krwionosnych Srédbtoniak naczyn krwionosnych;
srodbionka; Miesniak naczyn krwionosnych z
. Miesak naczyn krwionosnych z pericytow;
pericytow; Naczyniak krwionosny:
. Miesak naczyn krwionosnych; o wlosniczkowy,
ojamisty,
Naczynia ozyiny,
krwionosne ogroniasty,
o $rédmiesniowy,
ouogdlniony,
naczyniakowatosé¢;
ktebczak;
naczyniakomigsniak;
ziarniniak ropny
Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 21/93
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Naczynia chionne

Naczyniakomiesak limfatyczny

Naczyniak limfatyczny
o wiosniczkowy,
o jamisty,
o torbielowaty,

Naczyniakomiesniak limfatyczny;

Migsniakowatosé naczyn
limfatycznych;
Miesak maziéwkowy: Maziéwczak;
Maziéwkowa o dwufazowy,
o jednofazowy,
Miedzybtoniak ztosliwy: Miedzybtoniak;
) o epitelioidalny,
Miedzybtonek
o witoknisty,
o dwufazowy,
Nerwiakomiesak; Nerwiak;

Nerwy obwodowe

Guz neuroektodermalny obwodowy;

Nerwiakowtokniak;
Stoniak nerwowy;

Nerwiakowtdkniakowato$é;

Zwoje
wspotczulne

Nerwiak zarodkowy;

Nerwiak zwojowy;

Zwojak;

Przyzwojak chromochtonny;

Nerwiak przyzwojowy;

Struktury . . .
trzyzwojowe Guz klebka szyjnego; Przyzwojak;
Nerwiak przyzwojowy;

Mezenchyma Sluzakomigsak; Sluzak;
niezréznicowana Miesak mezenchymalny; Mezenchymona;
Zarodkowa Struniak -

Teratocarcinoma: Teratoma
Rozrodcza Carcinoma embryonale
pozagonalna © y ’
o Chorion carcinoma,
Miesak pecherzykowaty; Zwojakoglejak;
Chrzestniakomiesak; Chrzestniak;

Histogeneza
nieznana

Kostniakomigsak;
Guz olbrzymiokomorkowy;
Miesak histiocytarny witdknisty;

Miesak jasnokomodrkowy;

Kostniak cz. migkkich;

Guz Paciniego;

[M.Krzakowski 2006]

Obraz kliniczny

W  wiekszosci

przypadkéw jedynym objawem jest obecnos¢ guza, a w odniesieniu do guzow

Zlokalizowanych w obrebie ukfadu ruchu — upos$ledzenie jego funkcji. Poniewaz wiekszo$¢ miesakdéw
powstaje w gtebokich grupach miesniowych (pod powieziag powierzchowng) lub w przestrzeni

zaotrzewnowej, sg one rozpoznawane w zaawansowanym stadium.

[A.Szadowska, P.Sowa, P. Potemski, 2013]
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Diagnostyka
Diagnostyka obejmuije:

. badania obrazowe, przede wszystkim rezonans magnetyczny zajetej okolicy, tomografie
komputerowa, RTG klatki piersiowej;

. otwartg biopsje chirurgiczng, ktéra jest podstawowg metodg pozyskania materiatu do diagnostyki
patomorfologicznej (w przypadku powierzchownych miesakéw o srednicy do 5 cm stosuje sie takze
biopsje wycinajgcg). Mozna réwniez zastosowaé biopsje gruboigtows;

. biopsje aspiracyjng cienkoigtowg (BAC), ktdra stuzy raczej wstepnej identyfikacji lub weryfikacji
wzndw.
[A.Szadowska, P.Sowa, P. Potemski, 2013]

Leczenie i cele leczenia

. Podstawowe znaczenie ma radykalne leczenie chirurgiczne. Migsaki nalezy wycina¢ w jednym
bloku tkankowym wraz z przedziatem migsniowym (nacieczone miesnie powinny by¢ wyciete w
catosci) i peczkami naczyniowo-nerwowymi, z odpowiednio szerokim marginesem tkanek zdrowych.
Btedem jest ,wytuszczenie” guza z otaczajgcej go pseudotorebki, gdyz prowadzi to do wznow;

. Amputacja konczyny wykonywana jest w przypadku naciekania kosci, duzych pni nerwowych i
gtdbwnych naczyn oraz w przypadkach lokalizacji pozaprzedziatowych (np. okolice stawdéw) lub
przekraczajgcych granice jednego przedziatu miesniowego;

. Wykonanie radykalnej metastazektomii u chorych z przerzutami krwiopochodnymi do ptuc ma
wpltyw na wydtuzenie zycia chorych;

. Miesaki nieoperacyjne (np. guzy naciekajgce kregostup, ko$¢ krzyzowg) powinny by¢ leczone
napromienianiem. Podobnie jest przy istnieniu przeciwwskazan medycznych do operacji lub braku
zgody na zabieg;

) W przypadku niektérych miesakédw o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej lub po wycieciu
duzych guzow stosuje sie radioterapie pooperacyjna;

. Paliatywna chemioterapia jest stosowana w nieoperacyjnych miesakach. Najczesciej stosowane sg
doksorubicyna, dakarbazyna lub ifosfamid. W DFSP, w ktérym dochodzi do nadmiernej aktywacji
PDGFR przez nieprawidtowy ligand, skuteczny jest imatynib.

[A.Szadowska, P.Sowa, P. Potemski, 2013]

Tabela 9. Ogélny schemat taktyki postepowania w miesakach tkanek miekkich

Stopien zaawansowania

Chirurgia

Radioterapia*

Chemioterapia*

+

+

+

+

+

+7?

[\

7+

D)

+

* Zgodnie z protokotami odpowiednich badan klinicznych, z wyjgtkiem uzupetniajgcej RTH pooperacyjnej lub RTH paliatywnej

? - indywidualizacja postepowania

[PTOK 2013]
Rokowanie

Rokowanie zalezy od:

. ztosliwosci histologicznej;

. Srednicy guza;

. naciekania kosci, duzych nerwéw, gidwnych naczyn, skory;

) gtebokosci lokalizacji (gorsze rokowanie guzéw podpowieziowych);

. lokalizacji (guzy przestrzeni zaotrzewnowej, miednicy lub gtowy trudniej usung¢ radykalnie).
[A.Szadowska, P.Sowa, P. Potemski, 2013]
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Tabela 10. Wspétczesne wyniki leczenia chorych na MTM przestrzeni zaotrzewnowej u dorostych

Odsetek chorych 5-letnie przezycia 5-letnie pbrzezveia
Badanie Liczba chorych poddanych wolne od nawrotu przezy
. .. g catkowite
radykalnej resekcji miejscowego
Lewis i wsp. 1998 500 80% 59% 70%
Jaques 1990 114 65% 49% Nie podano
Stoeckle 2001 165 65% 48% 46%
Hassan 2004 97 78% 44% 51%
Dziewirski 2006 87 66% 51% 55%
Grochi i WSP 2009 152 90% 71% 60%
Bonvalot i wsp. 2009 382 90% 49% 57%

[M.Krzakowski 2006]

Ws&rdd pacjentow, u ktérych zdiagnozowano nowotwory tkanek miekkich w latach 2000-2002 1-roczne
wskazniki przezyé wynosity 64,7% u mezczyzn i 63,6% u kobiet. Wréd mezczyzn, u ktorych zdiagnozowano
nowotwor w latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 70,3%, wsrod kobiet 70,7%.

[KRN]

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

C34.9 — nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone)

Wiekszos¢ zgonoéw z powodu nowotworéw ziosliwych ptuca wystepuje po 50 roku zycia (zaledwie 5%
zgonow odnotowano w miodszym wieku), przy czym ponad 50% zgondéw odnotowano po 65 roku zycia.
Najwiecej zgondw u mezczyzn notuje sie w sidédmej dekadzie zycia, u kobiet na przetomie széstej i sioddmej
dekady zycia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem poczawszy od pigtej dekady
zycia i najwyzsze wartosci osigga po 70 roku zycia u mezczyzn i kobiet (odpowiednio okoto 600/10° i

100/10°).

Rysunek 3. Umieralnosé na raka ptuca w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku

http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-oplucnej-pluca-c33-34/

W Polsce standaryzowany wspoétczynnik zgonéw z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (C34) w
populacji meskiej i zenskiej w 2011 r. wynidst odpowiednio 54,1 i 16,2.
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Tabela 11. Dane z raportéw Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalnos¢ i smiertelnos¢ u pacjentéw z
rozpoznaniem wg ICD-10: C34 nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (nie wyszczegdlniono kodu C34.9)

2009 2010 2011

Wspétczynnik S — —
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety Mezczyzni

standaryzowany wspétczynnik

. 16,7 53,3 16,9 52,2 17,2 50,0
zachorowalnosci

standaryzowany wspéiczynnik 16,0 58.3 16,3 56.2 16,2 54.1
$Smiertelnosci

[http://epid.coi.waw.pl/krn/std zg rozp/default.asp ]

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego ,wyniki leczenia raka ptuca sg zte. Tylko okoto 13-15% chorych
przezywa 5 lat”.
[Zrodito: stanowisko eksperckie — Prof. dr hab. n. med. H.Batura-Gabryel]

C48 nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej;

C48.0 nowotwory zlosliwe: przestrzen zaotrzewnowa;

C49 nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka miekka (nie okreslone);

C49.3 nowotwory zlosliwe: tkanka tagczna i tkanka miekka klatki piersiowej;

C49.9 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka (nie okreslone)

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

Ws&rdd pacjentow, u ktérych zdiagnozowano nowotwory tkanek miekkich w latach 2000-2002 1-roczne
wskazniki przezy¢ wynosity 64,7% u mezczyzn i 63,6% u kobiet. Wsrdod mezczyzn, u ktdrych
zdiagnozowano nowotwor w latach 2003-2005 wskaznik przezy¢ 1-rocznych wynosit 70,3%, wsrdd kobiet
70,7%. Przezycia 5-letnie wsrod pacjentow z nowotworami tkanek miekkich w ciagu 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/]

Rozpoznanie wqg ICD-10: C48, C48.0

W Polsce standaryzowany wspofczynnik zgonéw z powodu nowotwordow ztosliwych przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej (C48) w populacji meskiej i zenskiej w 2011 r. wynidst odpowiednio 0,4 i 0,3.

Tabela 12. Zachorowalnos¢ i sSmiertelnosé¢ — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C48, nowotwor ztosliwy
przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej (nie wyszczegélniono kodu C48.0)

2009 2010 2011

Wspotczynnik - : - - : - - N -
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety Mezczyzni

standaryzowany wspofczynnik

. 0,4 0,3 0,3 0,3 0,3 0,3
zachorowalnosci

standaryzowany wspétczynnik
$miertelnosci 03 0.3 03 0,3 0,3 0,4

[http://epid.coi.waw.pl/krn/std zach rozp/default.asp ]

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego to: przedwczesny
zgon, niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolnos¢ do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita
albo czesciowa), przewlekie cierpienie lub przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia (trwate albo
przejsciowe).

[Zrédto: stanowisko eksperckie — NG
Rozpoznanie wg ICD-10: C49, C49.3, C49.9

W Polsce standaryzowany wspoétczynnik zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych tkanki tagcznej i innych
tkanek migkkich (C49) w populacji meskiej i zehAskiej w 2011 r. wyniést odpowiednio 0,91 0,5.

Tabela 13. Zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C49, nowotwor ztosliwy tkanki
tacznej i innych tkanek miekkich (nie wyszczegoélniono kodéw C49.3, C49.9)
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2009 2010 2011
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni

Wspétczynnik

standaryzowany wspétczynnik

. 1,0 1,4 11 1,6 1,1 1,3
zachorowalnosci

standaryzowany wspétczynnik

- L. 0,5 0,6 0,5 0,7 0,5 0,9
Smiertelnosci

[http://epid.coi.waw.pl/krn/std zach rozp/default.asp]

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego to: przedwczesny
zgon, niezdolno$¢ do samodzielnej egzystenciji, niezdolno$é do pracy (trwafa albo przejSciowa, catkowita
albo czesciowa), przewlekte cierpienie lub przewlekia choroba, obnizenie jakosci zycia (trwate albo
przejsciowe).

[Zrodio: stanowisko eksperckie — [ IENGTGTNNNENGEGNGGEEGEEEEEEE

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Sirolimus hamuje aktywacje limfocytéw T indukowang przez wiekszos¢ czynnikow pobudzajgcych, poprzez
blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jonéw wapnia, wewngtrzkomérkowego przewodzenia sygnatéw.
Badania wykazaly, ze dziatanie terapeutyczne sirolimusa zalezy od innego mechanizmu niz dziatanie
cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw immunosupresyjnych. Z danych dos$wiadczalnych wynika, ze
sirolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-sirolimus hamuje
aktywacje mTOR ssakéw (ang. Mammalian Target Of Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla
postepu cyklu komérkowego. Zahamowanie aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektérych
specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatéw. Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie
aktywacji limfocytéw, prowadzgce do immunosupresji.

[ChPL Rapamune]

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego sirolimus to technologia medyczna ,ratujgca zycie i prowadzgca do
poprawy stanu zdrowia, zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi oraz poprawiajgca jakos¢ zycia bez
istotnego wptywu na jego dtugosc¢”.

[Zrodio: stanowisko eksperckie — [ IEGTEGTNNENEGEGEGEGEGEGEGEEEEEE

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wybér sSwiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje Kkliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem oraz dane dotyczgce $Swiadczen
finansowanych ze $rodkdéw publicznych. Szczegdtowy opis rekomendacji zamieszczono w rozdziale 4.1.
Rekomendacje kliniczne.

C34.9 — nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone)

W pismiennictwie brak danych odnosnie metod leczenia nowotworu oskrzela lub ptuca
nieokreslonych, tzn. w przypadku gdy rozpoznanie nie okresla doktadnie pochodzenia tkankowego
nowotworu.

U chorych na niedrobnokomdrkowe raki ptuca zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug schematu
zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z jednym spos$réd wymienionych lekéw: etopozyd, winorelbina,
gemcytabina, docetaksel, paklitaksel, pemetreksed. Uzycie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi
lekami mozna rozwazaé jedynie u chorych z obecnoscig bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania
cisplatyny. W stadium zaawansowanym, leczenie chorych na uogélnionego NDRP ma charakter wytgcznie
paliatywny. W zaleznosci od sytuacji klinicznej, mozna rozwazac¢ zastosowanie CTH, przede wszystkim
lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib lub erlotynib).

W przypadku drobnokomérkowego raka ptuca najczesciej stosowany jest schemat ztozony z cisplatyny i
etopozydu. U chorych z nawrotem DRP po uptywie przynajmniej 3 miesiecy od zakohczenia wczesniejszej
CTH, ktéra przyniosta obiektywng odpowiedz, mozna podjg¢ probe ponownego zastosowania pierwotnego
schematu.

[PTOK 2013]
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Sirolimus AOTM-0OT-431-46/2013
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

W swojej opinii, Konsultant Krajowy w dziedzinie choréb ptuc Prof. dr hab. n. med. H. Batura-Gabryel
podkreslita, ze standardy leczenia raka ptuca sg zalezne od typu histologicznego oraz linii leczenia. Nie
wskazata konkretnych substancji czynnych, ktére mogtyby by¢ stosowane w typach nieokreslonych.

[Zrodto: stanowisko eksperckie — Prof. dr hab. n. med. H.Batura-Gabryel]

Z podanych wyzej wzgledoéw trudno wskazaé jednoznacznie komparator dla sirolimusu w rozpoznaniu
C34.9, mozna jedynie stwierdzi¢, ze bez wzgledu na typ histologiczny najpowszechniej w raku ptuca
stosowana jest cisplatyna. Nalezy jednak podkresli¢, ze podawanie lekdw w programie chemioterapii
niestandardowej dotyczy z definicji przypadkéw nietypowych, zachodzgcych wéwczas gdy nie mozna
skorzystac¢ z innych opcjonalnych sposobow postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej
w danym wskazaniu.

C48 nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej;

C48.0 nowotwory zlosliwe: przestrzen zaotrzewnowa;

C49 nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka miekka (nie okreslone);

C49.3 nowotwory zlosliwe: tkanka taczna i tkanka miekka klatki piersiowej;

C49.9 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka (nie okreslone)

W pismiennictwie nie jest wprowadzone rozréznienie dotyczgce terapii ze wzgledu na umiejscowienie
nowotworu tkanki tgcznej i tkanki migkkiej; réznice w sposobach leczenia wynikajg w wiekszosci z podtypow
MTM. We wszystkich odnalezionych rekomendacjach klinicznych chemioterapia okreslana jest jako
pomocniczy element terapeutyczny, zwtaszcza podczas leczenia nowotworéw o wysokim stopniu ztosliwosci
histologicznej oraz o znacznych rozmiarach guza (>10 cm). Wiekszo$¢ wytycznych za podstawe leczenia
cytostatycznego uznaje antracykliny (najczesciej doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna) w terapii
skojarzonej lub w monoterapii.

Wg eksperta klinicznego, || NG stosowanie sirolimusu (...) byto

ograniczone jedynie do jednego z rozpoznan miesakéw tkanek miekkich, dla ktérego nie ma jednak
odrebnego kodu ICD-10, czyli nowotworu typu PEComa (nowotwér z epitelioidnych komoérek
przynaczyniowych - perivascular epithelioid cell tumor) i tylko dla tego nowotworu tkanek migkkich istnieje
zasadnos¢ stosowania sirolimusu w przypadkach zaawansowanych. Jak dotagd, w zaawansowanych
nowotworach z grupy PEComa nie udowodniono skutecznosci leczenia systemowego, opartego o klasyczng
chemioterapie. Konieczne jest opracowanie nowych terapii ukierunkowane molekularnie. Stad mozna uznac¢, ze
brak jest alternatywnych opcji terapeutycznych u chorych na zaawansowane PEComa, poza
inhibitorami mTOR. W przypadku przerzutowych mogg by¢ jedynie podejmowane préby terapii opartej na
antracyklinach.

Ponizej przedstawiono interwencje refundowane w Polsce w ramach chemioterapii standardowej w
rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw wg ICD-10: C49, C49.9, C49.3, C48 i C48.0, C34.9 zgodnie z
Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1
stycznia 2014 r.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 27/93



Tabela 14. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w przedmiotowych wskazaniach

Subst. czynna Nazwa, posta¢ Zawartosc': Grupa limitowa ucz CHB i Limit ) Przedn'uotowe wska_lzama Odplétnosc
dawka opakowania finansowania objete refundacja pacjenta
Bleomedac, proszek
do sporzgdzania
Bleomycini sulphas roztworu do 1 fiolkaa 10 ml | 1003.0, Bleomycinum 97,20 102,06 102,06 C48, C48.0 Bezptatnie
wstrzykiwan, 15000
IUffiolke
Carbomedac,
. koncentrat do ] . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol. po 5 ml 1005.0, Carboplatinum 18,90 19,85 14,46 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
. koncentrat do ' . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol. po 15 ml | 1005.0, Carboplatinum 41,90 44,00 43,37 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
. koncentrat do ) . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol. po 45 ml | 1005.0, Carboplatinum 102,06 107,16 107,16 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
. koncentrat do ) . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol. po 60 ml | 1005.0, Carboplatinum 193,32 202,99 173,47 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac,
. koncentrat do ) . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol. po 100 ml | 1005.0, Carboplatinum 270,00 283,50 283,50 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
. koncentrat do ) . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 5 ml 1005.0, Carboplatinum 22,68 23,81 14,46 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 50 mg
Carboplatin - Ebewe,
Carboplatinum koncentrat do 1fiol.a 15 ml | 1005.0, Carboplatinum 46,44 4876 4337 C49,C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
sporzgdzania roztworu C48.0, C34.9
do infuzji, 150 mg
. Carboplatin - Ebewe, . , C49,C49.9, C49.3, C48 .
Carboplatinum koncentrat do 1 fiol.a45ml | 1005.0, Carboplatinum 140,40 147,42 130,10 e o ’ Bezptatnie

sporzadzania roztworu

C48.0, C34.9




Sirolimus
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9
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do infuzji, 450 mg

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do

C49,C49.9, C49.3, C48,

Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 60 ml 1005.0, Carboplatinum 187,92 197,32 173,47 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 600 mg
Carboplatin - Ebewe,
. koncentrat do ' . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 100 ml 1005.0, Carboplatinum 270,00 283,50 283,50 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 1000 mg
Carboplatin Accord,
. koncentrat do ) . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 5 ml 1005.0, Carboplatinum 15,66 16,44 14,46 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
. koncentrat do ) . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 46,98 49,34 43,37 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
. koncentrat do ) . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 123,90 130,10 130,10 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
. koncentrat do . . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 45 ml 1005.0, Carboplatinum 149,43 156,90 130,10 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Actavis,
. koncentrat do ' . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 5 ml 1005.0, Carboplatinum 17,46 18,33 14,46 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin
. Actavis,koncentrat do . . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 43,20 45,36 43,37 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Actavis,
. koncentrat do . . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Carboplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 60 ml 1005.0, Carboplatinum 199,24 209,20 173,47 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatinum Cart;gstl\itcisrr] g’gizer, 1fiol.a5ml | 1005.0, Carboplatinum 24,84 26,08 14,46 C49.C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
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wstrzykiwan, 10 mg/ml C48.0, C34.9
Carboplatin Pfizer,
Carboplatinum roztwor do 1 fiol.a 15 ml 1005.0, Carboplatinum 41,91 44,01 43,37 C49,C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
S C48.0, C34.9
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer,
Carboplatinum roztwor do 1fiol.a45ml | 1005.0, Carboplatinum 102,29 107,40 107,40 C49,C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
A C48.0, C34.9
wstrzykiwan, 10 mg/ml
Cisplatin - Ebewe,
. . koncentrat do ] . . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Cisplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 20 ml 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg
Cisplatin - Ebewe,
. . koncentrat do ) . . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Cisplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 21,60 22,68 22,68 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe,
. . koncentrat do ) . . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Cisplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 100 ml 1008.0, Cisplatinum 37,80 39,69 39,69 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 50 mg
Cisplatin Teva,
. . koncentrat do ) . . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Cisplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 10 ml 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva,
. . koncentrat do . . . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Cisplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva,
. . koncentrat do ' : . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Cisplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 100 ml 1008.0, Cisplatinum 67,50 70,88 70,88 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
. . koncentrat do ) . . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Cisplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 10 ml 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 1 mg/ml
- Cisplatinum Accord, . o C49, C49.9, C49.3, C48, .
Cisplatinum koncentrat do 1 fiol.a 50 ml 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 C48.0, C34.9 Bezptatnie
sporzadzania roztworu
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do infuzji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord,
koncentrat do

C49, C49.9, C49.3, C48,

Cisplatinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 100 ml 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 1 mg/ml
117.1, Leki
L L przeciwnowotworowe i
Cyclophosphamidum | Endoxan, drazetki, 50 1 54 g5y immunomodulujace — 72,36 88,08 88,08 C49,049.9049.3,C48, | Bezplatnie
mg Co C48.0,C34.9
leki alkilujace -
cyklofosfamid
71, %eki ' We wszystkich
—_— przeciwnowotworowe | zarejestrowanychwskazaniach
Cyclophosphamidum | ENdoxan. drazetid, 50 50 draz. immunomodulujace — 72,36 88,08 88,08 na dzier wydania decyzi 3,20
9 leki alkilujgce -
cyklofosfamid
DACARBAZIN TEVA,
proszek do
Dacarbazinum sporzgdzania roztworu 10 fiol 1012.0, Dacarbazinum 196,73 206,57 162,76 C49, C49.9,C49.3,C48, C48.0 Bezptatnie
do wstrzykiwan i
infuzji, 100 mg
DACARBAZIN TEVA,
proszek do
Dacarbazinum sporzadzania roztworu 10 fiol 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 C49, C49.9,C49.3,C48, C48.0 | Bezptatnie
do wstrzykiwan i
infuzji, 200 mg
Detimedac 100 mg,
proszek do 10 fiol. po 100
Dacarbazinum sporzadzania roztworu m 1012.0, Dacarbazinum 155,03 162,78 162,76 C49, C49.9,C49.3,C48, C48.0 | Bezptatnie
do wstrzykiwan lub 9
infuzji, 100 mg
Detimedac 1000 mg,
Dacarbazinum proszek do 1fiol. po 1000 | 441 0, Dacarbazinum 155,03 162.78 162,76 CA49, C49.9,C49.3,C48, C48.0 | Bezplatnie
sporzgdzania roztworu mg
do infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg,
proszek do 10 fiol. po 200
Dacarbazinum sporzadzania roztworu m 1012.0, Dacarbazinum 310,07 325,57 325,52 C49, C49.9,C49.3,C48, C48.0 Bezptatnie
do wstrzykiwan lub 9
infuzji, 200 mg
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Dacarbazinum

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

1 fiol. po 500
mg

1012.0, Dacarbazinum

77,50

81,38

81,38

C49, C49.9,C49.3,C48, C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

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

1 fiol. a 1 ml

1013.0, Docetaxelum

228,42

239,84

226,80

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

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

1 fiol. a4 ml

1013.0, Docetaxelum

857,84

900,73

900,73

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

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

1 fiol. a 7 ml

1013.0, Docetaxelum

2247,70

2 360,09

1 587,60

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg

1 fiol. a2 ml

1013.0, Docetaxelum

246,02

258,32

226,80

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 80 mg

1 fiol. a 8 ml

1013.0, Docetaxelum

997,27

1 047,13

907,20

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 160 mg

1 fiol. a 16 ml

1013.0, Docetaxelum

1053,97

1106, 67

1106,67

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

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

1fiol. a 1 ml

1013.0, Docetaxelum

59,40

62,37

62,37

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

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

1 fiol. a4 ml

1013.0, Docetaxelum

226,80

238,14

238,14

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

Docetaxel Accord,
koncentrat do
sporzadzania roztworu

1 fiol. a8 ml

1013.0, Docetaxelum

453,60

476,28

476,28

C48.0

Bezptatnie
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do infuzji, 20 mg/ml

Docetaxelum

Docetaxel Hospira,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do

infuzji, 10 mg/ml

1 fiol. a 2ml

1013.0, Docetaxelum

64,80 68,04

68,04

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

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

1 fiol. a 8 ml

1013.0, Docetaxelum

259,20 272,16

272,16

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

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

1 fiol. a 16 ml

1013.0, Docetaxelum

486,00 510,30

510,30

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

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

1 fiolka po 4 ml

1013.0, Docetaxelum

864,00 907,20

907,20

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

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

1 fiolka po 6 ml

1013.0, Docetaxelum

1296,00 1360,80

1360,80

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

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

1 fiolka po 8 ml

1013.0, Docetaxelum

1728,00 1814,40

1814,40

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

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

1 fiolka po 9 ml

1013.0, Docetaxelum

1944,00 2041,20

2041,20

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

Docetaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml

1 fiolka po 1 ml

1013.0, Docetaxelum

216,00 226,80

226,80

C48.0

Bezptatnie

Docetaxelum

Docetaxel TEVA,
koncentrat i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu

1 fiol. 0,5 ml + 1
fiol. rozp.

1,5 ml

1013.0, Docetaxelum

70,92 74,47

74,47

C48.0

Bezptatnie
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do infuzji, 20 mg/0,5ml

Docetaxel TEVA,

koncentrat i 1 fiol. 2 ml + 1
Docetaxelum rozpuszczalnik do fiol. rozp. a 1013.0, Docetaxelum 283,69 297,87 297,87 C48.0 Bezptatnie
sporzgdzania roztworu 6 ml
do infuzji, 80 mg/2mi
Adriblastina PFS,
Doxorubicinum roztwor do 1fiol. a5 ml 10141, 10,93 11,48 9,07 C49,C49.9, C49.3,C48, Bezplatnie
o Doxorubicinum C48.0,C34.9
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina PFS,
Doxorubicinum roztwor do 1 fiol. a 25 ml 1014.1, 36,72 38,56 38,56 C€49,C49.9, C49.3,C48, Bezptatnie
o Doxorubicinum C48.0,C34.9
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Adriblastina R.D.,
proszek i 1 fiol.liof.
Doxorubicinum rozpuszczalnik do 1014.'1.’ 10.93 11,48 9,07 C49,C49.9, C49.3,C48, Bezptatnie
. (+ rozp.5 ml) Doxorubicinum C48.0,C34.9
sporzgdzania roztworu p
do wstrzykiwan, 10 mg
Adriblastina R.D.,
proszek i 1014.1 C49,C49.9, C49.3,C48
Doxorubicinum rozpuszcgalnlk do 1 fiol. liof Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 C48.0.C34.9 Bezptatnie
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA , roztwor
Doxorubicinum do wstrzykiwan i 1 fiol.a 5 ml 1014.'1.’ 8,96 9,41 9,07 C49,C49.9, C49.3,C48, Bezptatnie
; . Doxorubicinum C48.0,C34.9
infuzji, 10 mg
Caelyx, koncentrat do 1014.3,
sporzadzania roztworu Doxorubicinum
Doxorubicinum do 1 fiol. a 10 ml 1 836,00 1 927,80 1 927,80 049’%44%% 8@2'3‘&18’ Bezptatnie
liposomanum -0, .
infuzji, 2 mg/ml pegylatum
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do 1014.1 C49,C49.9, C49.3,C48
i sporzgdzania : A, , .9, 3, , .
Doxorubicinum a 1 fiol. a5 ml Doxorubicinum 9,01 9,46 9,07 C48.0.C34.9 Bezptatnie
roztworu do infuzji, 10
mg
Doxorubicin - Ebewe,
. koncentrat do ) 1014.1, C49,C49.9, C49.3,C48, .
Doxorubicinum sporzadzania roztworu 1 fiol. @ 25 ml Doxorubicinum 43,21 45,36 45,36 C48.0.C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 50 mg
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Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do

1014.1,

C49,C49.9, C49.3,C48,

Doxorubicinum sporzadzania roztworu 1 fiol. a 50 ml Doxorubicinum 86,40 90,72 90,72 C48.0,C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe,
- koncentrat do ) 1014 .1, C49,C49.9, C49.3,C48, .
Doxorubicinum sporzadzania roztworu 1 fiol. 2 100 ml Doxorubicinum 172,80 181,44 181,44 C48.0,C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 200 mg
Doxorubicinum ?cf)z)fts\/rgrbciicci)r}nrpuezqia% 1 fiol. a 5 ml 1014.1, 16,09 16,89 9,07 C49,C49.9, C49.3,C48, Bezptatnie
gl I : Doxorubicinum ’ ’ ' C48.0,C34.9 P
Doxorubicin medac, 1014.1 C49,C49.9, C49.3,C48
Doxorubicinum roztwo;q(;c;r;]r;fuzp, 2 1 fiol. a 10 ml Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14 C48.0,C34.9 Bezptatnie
Doxorubicinum Irjc?z)f[w'grbciiii)ninTuezqia% 1 fiol. a 25 ml 1014.1, 38,88 40,82 40,82 C49,C49.9, C49.3,C48, Bezptatnie
mg/ml : ' Doxorubicinum ’ ’ ’ C48.0,C34.9 P
Doxorubicinum oo do e s | 1fiola7sm 10141, 103,68 108,86 108,86 C©49,C49.9, £49.3,C48, Bezplatnie
gl Il : Doxorubicinum ’ ’ ’ C48.0,C34.9 P
Doxorubicinum ?&ﬁcgjrbggr}nnfquezqia% 1 fiol. a 100 ml 10141, 138,24 145,15 145,15 C49,C49.9, C49.3,C48, Bezplatnie
mg/ml » ' Doxorubicinum ’ ’ ’ C48.0,C34.9 P
Doxorubicinum
Accord, koncentrat do 1014.1 C49,C49.9, C49.3,C48
ici sporzadzania ] A, , .9, 3, , .
Doxorubicinum 1 fiol. a 25 ml Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57 C48.0,C34.9 Bezptatnie
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Myocet, proszek,
__ dyspersja 2 zest. a 3 fiol.
irozpuszczalnik do
. (1proszek +1
sporzadzania ) liposomy + 1
Doxorubicinum | Koncentratu dyspersji | e "o est a 1014.1, 4 297,32 451219 451219 C49,C49.9, C49.3,C48, Bezplatnie
do infuzji (proszek i 1 fiol dla Doxorubicinum C48.0,C34.9
sktadniki do kazdé o0z
sporzgdzania 90 2
.. | 3komponentéw)
koncentratu dyspersiji
liposomalnej do
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Epirubicini Epimedac, roztwor do ' A C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 1015.0, Epirubicinum 43,20 45,36 45,36 C48.0.C34.9 Bezptatnie
Epirubicini Epimedac, roztwor do ] L C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 1015.0, Epirubicinum 64,80 68,04 68,04 C48.0.C34.9 Bezptatnie
Epirubicini Epimedac, roztwor do ) R C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 97,20 102,06 102,06 C48.0.C34.9 Bezptatnie
Epirubicini Epimedac, roztwor do ) R C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 1015.0, Epirubicinum 189,00 198,45 198,45 C48.0.C34.9 Bezptatnie
Epirubicini Epimedac, roztwor do ) L C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100ml 1015.0, Epirubicinum 378,00 37,42 37,42 C48.0.C34.9 Bezptatnie

Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do ' . C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum sporzadzania roztworu 1 fiol. a5 ml 1015.0, Epirubicinum 35,64 37,42 37,42 C48.0.C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do ) Lo C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum sporzadzania roztworu 1 fiol. a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 180,36 189,38 189,38 C48.0.C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do ) . C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum sporzadzania roztworu 1 fiol. a 50 ml 1015.0, Epirubicinum 361,80 379,89 379,89 C48.0.C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini koncentrat do ) L C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum sporzadzania roztworu 1 fiol. a 100 ml 1015.0, Epirubicinum 723,60 759,78 759,78 C48.0.C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 200 mg
Epirubicin Accord,
Epirubicini roztwor do ' A C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan lub infuzji, 1 fiol. a5 ml 1015.0, Epirubicinum 31,32 32,89 32,89 C48.0.C34.9 Bezptatnie
2 mg/ml
Epirubicin Accord,
Epirubicini roztwor do ) A C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwari lub infuzji, 1 fiol. a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 96,12 100,93 100,93 C48.0.C34.9 Bezptatnie
2 mg/ml
Epirubicin Accord,
Epirubicini roztwor do ) L C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan lub infuzji, 1 fiol. 2 100 ml 1015.0, Epirubicinum 367,20 385,56 385,56 C48.0.C34.9 Bezptatnie
2 mg/ml
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Epirubicini Episindan, roztwér do ' A C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a5 ml 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,35 35,35 C48.0.C34.9 Bezptatnie
Epirubicini Episindan, roztwér do ] L C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 181,15 190,21 190,21 C48.0.C34.9 Bezptatnie
Epirubicini Episindan, roztwér do . L C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. a 50 ml 1015.0, Epirubicinum 199,15 209,11 209,11 C48.0.C34.9 Bezptatnie
Epirubicini Episindan, roztwér do ' R C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol. 2 100 ml 1015.0, Epirubicinum 370,83 389,37 389,37 C48.0.C34.9 Bezptatnie

Farmorubicin PFS,
Epirubicini roztwor do 1 fiol.a 5 ml L C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan i infuzji, 2 (szklana) 1015.0, Epirubicinum 3240 34,02 34,02 C48.0,C34.9 Bezpatnie
mg/ml
Farmorubicin PFS,
Epirubicini roztwor do ) . C49, C49.9,C49.3,C48, .
hydrochloridum wstrzykiwan | infuzji, 2 1 fiol.a 25 ml 1015.0, Epirubicinum 138,24 145,15 145,15 C48.0.C34.9 Bezptatnie
mg/ml
Etoposid - Ebewe,
. koncentrat do ) . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Etoposidum sporzadzania roztworu 1 fiol. 22,5 ml 1016.0, Etoposidum 15,12 15,88 11,34 C48.0,C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe,
. koncentrat do ) . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Etoposidum sporzadzania roztworu 1 fiol. a5 ml 1016.0, Etoposidum 21,60 22,68 22,68 C48.0.C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe,
. koncentrat do ) . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Etoposidum sporzadzania roztworu 1 fiol. a 10 ml 1016.0, Etoposidum 43,20 45,36 45,36 C48.0,C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe,
. koncentrat do . . C49,C49.9, C49.3, C48, .
Etoposidum sporzadzania roztworu 1 fiol. a 20 ml 1016.0, Etoposidum 86,40 90,72 90,72 C48.0.C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 400 mg
GEMCIT, proszek do
Gemcitabinum | sporzadzania roztworu | 1 fiol. a 10 ml | 1020.0, Gemcitabinum 19,44 20,41 20,41 €49, C49.9, C49.3, Bezptatnie
- " C48.0,C34.9
do infuzji, 38 mg/ml
GEMCIT, proszek do
Gemcitabinum sporzadzania roztworu 1 fiol. 2 50 ml 1020.0, Gemcitabinum 72,36 75,98 75,98 C49, C49.9, C49.3, Bezptatnie
- . C48.0,C34.9
do infuzji, 38 mg/ml
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GEMCIT, proszek do
Gemcitabinum sporzgdzania roztworu 1fiol.a2g 1020.0, Gemcitabinum 140,40 147,42 147,42 C49, C49.9, C49.3, Bezptatnie
. " C48.0,C34.9
do infuzji, 38 mg/ml
Gembin, koncentrat
N do sporzgdzania . . C49, C49.9, C49.3, .
Gemcitabinum roztworu do infuzji, 1 fiol. a 25 ml 1020.0, Gemcitabinum 170,50 179,03 104,33 C48.0.C34.9 Bezptatnie
0,04 g/mi
Gembin, koncentrat
L do sporzgdzania ) _ C49, C49.9, C49.3, .
Gemcitabinum roztworu do infuzji, 1 fiol. a 5 ml 1020.0, Gemcitabinum 36,78 38,62 20,87 C48.0.C34.9 Bezptatnie
0,04 g/mi
Gembin, koncentrat
do
Gemcitabinum 1fiol. a50ml | 1020.0, Gemitabinum 372,60 391,23 208,66 49, 19, CA93, Bezplatnie
sporzadzania roztworu s .
do infuzji, 0,04 g/ml
Gemocitabine Polfa
L L édz, proszek do ) _ C49, C49.9, C49.3, .
Gemcitabinum sporzadzania roztworu 1 fiol. 1020.0, Gemcitabinum 20,74 21,78 20,87 C48.0.C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 200 mg
Gemocitabine Polfa
o t6dz, proszek do ' L C49, C49.9, C49.3, .
Gemcitabinum sporzadzania roztworu 1 fiol. 1020.0, Gemcitabinum 64,10 67,31 67,31 C48.0.C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 1 g
Gemcitabinum Accord,
. koncentrat do ) L C49, C49.9, C49.3, .
Gemcitabinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 2 ml 1020.0, Gemcitabinum 19,87 20,86 20,86 C48.0.C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 100 mg/mi
Gemcitabinum
Gemcitabinum Accord koncentratdo | 4 g 5 40 mi | 1020.0, Gemcitabinum 99.36 104,33 104,33 C49, C49.9, C49.3, Bezplatnie
sporzgdzania roztworu C48.0,C34.9
do infuzji, 100 mg/mi
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum koncenirat do 1fiol. a20 ml | 1020.0, Gemcitabinum 198,72 208,66 208,66 C49, C49.9, C49.3, Bezptatnie
sporzadzania roztworu C48.0,C34.9
do infuzji, 100 mg/mi
L Gemliquid, koncentrat . - C49, C49.9, C49.3, .
Gemcitabinum do sporzadzania 1fiol. a20 ml | 1020.0, Gemcitabinum 37,80 39,69 20,87 C48.0.C34.9 Bezptatnie
roztworu do infuzji,
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200 mg

Gemliquid, koncentrat
do sporzgdzania

C49, C49.9, C49.3,

Gemcitabinum roztworu do infuzji, 1 fiol. a100 ml | 1020.0, Gemcitabinum 189,00 198,45 104,33 C48.0.C34.9 Bezptatnie
1000 mg
Gemesol, koncentrat do . A .
Gemcitabinum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 5 ml 1020.0, Gemcitabinum 37,80 39,69 20,87 c %4%8332993 Bezptatnie
do infuzji, 200 mg
Gemsol, koncentrat do
Gemcitabinum sporzgdzania roztworu 1 fiol.a 25 ml 1020.0, Gemcitabinum 189,00 198,45 104,33 C4%L%4g'gég‘g9'3’ Bezptatnie
do infuzji, 1000 mg - :
Gemsol, koncentrat do
Gemcitabinum | sporzadzania roztworu | 1 fiol.a50 ml | 1020.0, Gemcitabinum 378,00 396,90 208,66 49, 109, 093, Bezplatnie
do infuzji, 2000 mg s .
Idarubicini Idarubicin Teva, C49,C49.9,
hvdrochloridum roztwér do 1 fiol. po 5 ml 1022.0, Idarubicinum 287,55 301,93 301,93 Bezptatnie
4 wstrzykiwan, 1 mg/ml C49.3, C48, C48.0
Idarubicini |darubicin Teva, C49,C49.9,
hvdrochloridum roztwor do 1 fiol. po 10 ml 1022.0, Idarubicinum 575,10 603,86 603,86 Bezptatnie
y wstrzykiwan, 1 mg/ml C49.3, C48, C48.0
Idarubicini Zavedos, proszek do C49.C49.9,
hvdrochloridum sporzadzenia roztworu 1 fiol. po 5 ml 1022.0, Idarubicinum 410,40 430,92 301,93 Bezptatnie
y do wstrzykiwan, 5 mg C49.3, C48, C48.0
Idarubicini Zavedos, proszek do C49,C49.9,
hvdrochloridum sporzgdzenia roztworu | 1 fiol. po 10 ml 1022.0, Idarubicinum 766,80 805,14 603,86 Bezptatnie
y do wstrzykiwan, 10 mg C49.3, C48, C48.0
Holoxan, proszek do
Ifosfamidum sporzadzenia roztworu 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 C49, gjg.g,ggf.gms, Bezplatnie
do wstrzykiwan, 1 g s :
Holoxan, proszek do
Ifosfamidum sporzgdzenia roztworu 1 fiol. 1023.0, Ifosfamidum 217,62 228,50 228,50 C49, 82385323048 Bezptatnie
do wstrzykiwan, 2 g e .

- Imakrebin, tabl. powl. . C49 .
Imatinibum 10(’) mg ’ 60 szt. 1064.1, Imatynib -2 3 024,00 3175,20 2 591,19 Bezptatnie
Imatinibum 'ma"re?gbtﬂ;' powl., 30 szt. 1064.1, Imatynib -2 6 048,00 6350,40 5 182,38 Cc49 Bezplatnie
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Imatinibum 'mate’}"(’)éarg; powl., 60 szt. 1064.1, Imatynib -2 2467,80 2 591,19 2 591,19 C49 Bezptatnie
Imatinibum 'mate’z'(’)éarg; powl., 30 szt. 1064.1, Imatynib -2 4 936,68 5 183,51 5182,38 Cc49 Bezptatnie
Imatinibum Imatinib Polfa, kaps. 60 szt. 1064.1, Imatynib -2 2 484,68 2 608,20 2 591,19 C49 Bezptatnie
twarde, 100 mg
Imatinibum Imatinib Polfa, kaps. 30 szt. 1064.1, Imatynib -2 4 914,00 5159,70 5159,70 C49 Bezptatnie
twarde, 400 mg
Imatinibum Imatinib Teva, tabl. 60 szt. 1064.1, Imatynib -2 3 141,60 3 298,68 2 591,19 Cc49 Bezptatnie
powl., 100mg
Imatinibum Imatinib Teva, tabl. 30 szt. 1064.1, Imatynib -2 6 282,20 6 597,36 5 182,38 C49 Bezptatnie
powl., 400 mg
Imatinibum Meax‘?bgar?]'émw'” 60 szt. 1064.1, Imatynib -2 2 700,00 2 835,00 2 591,19 C49 Bezplatnie
Imatinibum Meax'zbgag'émw"’ 30 szt. 1064.1, Imatynib -2 5 400,00 5 670,00 5 182,38 c49 Bezpfatnie
Imatinibum Nibix, fggsrhgwarde' 60 szt. 1064.1, Imatynib -2 3 240,00 3 402,00 2 591,19 C49 Bezptatnie
Imatinibum Nibix, Zggsrhg"’arde' 30 szt. 1064.1, Imatynib -2 6 480,00 6 804,00 5182.38 C49 Bezptatnie
Imatinibum Telux, kaps., 100 mg 60 szt. 1064.1, Imatynib -2 2 970,00 3118,50 2 591,19 C49 Bezptatnie
Imatinibum Telux, kaps., 400 mg 30 szt. 1064.1, Imatynib -2 5 940,00 6 237,00 5182,38 C49 Bezptatnie
Irinotecani Campto, koncentrat
hydrochloridum do sporzgdzania 1 fiol. a 15 ml . C49, C49.9, C49.3, C48, .
. . roztworu do infuzji, 20 (propyl.) 1025.0, Irinotecanum 1966 2064,26 2064,26 C48.0,C34.9 Bezptatnie
trihydricum mg/ml
Irinotecani Campto, koncentrat
hvdrochloridum do sporzagdzania 1 fiol. a2 ml . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Yy . . roztworu do infuzji, 20 (propyl.) 1025.0, Irinotecanum 237,39 249,26 249,26 C48.0,C34.9 Bezptatnie
trihydricum mg/ml
Irinotecani Campto, koncentrat
hydrochloridum do sporzgdzania 1 fiol. a5 ml . C49, C49.9, C49.3, C48, .
. . roztworu do infuzji, 20 (propyl.) 1025.0, Irinotecanum 651,02 683,57 683,57 C48.0.C34.9 Bezptatnie
trihydricum mg/ml
Irinotecani Irinotecan Accord, 1fiol. a2 ml 1025.0, Irinotecanum 20,44 21,46 21,46 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
koncentrat do
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hydrochloridum

sporzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml

C48.0,C34.9

trinydricum
Irinotecani Irinotecan Accord,
hydrochloridum koncentrat do 1fio.a5ml | 1025.0, Irinotecanum 47,19 49,55 49,55 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
o sporzgdzania roztworu C48.0,C34.9
Trihydricum do infuzji, 20 mg/ml
|rinotecani |rin0tecan HOSpira,
hydrochloridum koncentrat do 1 fiol. a 2 ml 1025.0, Irinotecanum 34,56 36,29 36,29 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
o sporzgdzania roztworu C48.0,C34.9
Trihydricum do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan Hospira,
hydrochloridum koncentrat do 1fiola5ml | 1025.0, Irinotecanum 64.8 68,8 68,04 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
) ] sporzadzania roztworu ’ ’ ’ ’ C48.0,C34.9
Trihydricum do infuzji, 20 mg/ml
|rinotecani |rin0tecan medaC,
hydrochloridum koncentrat do 1fiol.a2ml | 1025.0, Irinotecanum 37,8 36,69 36,69 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
o sporzgdzania roztworu C48.0,C34.9
Trihydricum do infuzji, 20 mg/ml
|rinotecani |rin0tecan medaC,
hydrochloridum koncentrat do 1 fiol. a 5ml 1025.0, Irinotecanum 75,6 79,38 79,38 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
) ] sporzgdzania roztworu C48.0,C34.9
Trihydricum do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecani Irinotecan medac,
hydrochloridum koncentrat do 1fiol. a15ml | 1025.0, Irinotecanum 189 198,45 198,45 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
o sporzgdzania roztworu C48.0,C34.9
Trihydricum do infuzji, 20 mg/ml
|rinotecani |rin0tecan'EbeWe,
hydrochloridum koncentrat do 1 fiol. a 2 ml 1025.0, Irinotecanum 36,18 37,99 37,99 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
) ] sporzgdzania roztworu C48.0,C34.9
Trihydricum do infuzji, 40 mg
Irinotecani Irinotecan-Ebewe,
hydrochloridum koncentrat do 1fiol.asml | 1025.0, Irinotecanum 81 85,05 85,05 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
o sporzgdzania roztworu C48.0,C34.9
Trihydricum do infuzji, 100 mg
Irinotecani |rin0tecan'EbeWe, 129.6
hydrochloridum koncentrat do 1fiol.a7,5ml | 1025.0, Irinotecanum ’ 136,08 136,08 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
] ] sporzadzania roztworu C48.0,C34.9
Trihydricum do infuzji, 150 mg
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Irinotecani |rin0tecan'EbeWe, 253.8
hydrochloridum koncentrat do 1fiol. a 15ml | 1025.0, Irinotecanum ’ 266,49 266,49 C49,C49.9,C493,C48, | poniatnie
o sporzgdzania roztworu C48.0,C34.9
Trihydricum do infuzji, 300 mg
Irinotecani Irinotecan-Ebewe,
hydrochloridum koncentrat do 1fiol. a25ml | 1025.0, Irinotecanum 426,6 447,93 447,93 49, €49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
] ] sporzadzania roztworu C48.0,C34.9
trihydricum do infuzji, 500 mg
Isotretinoinum Isoderm, kaps. 30 Kaps. 1097.0, Isotretinoinum 43,20 4536 34,02 C48, C48.0 Bezptatnie
miekkie, 10 mg
Isotretinoinum Isoderm, kaps. 30 Kaps. 1097.0, Isotretinoinum 64,80 68,04 68,04 C48, C48.0 Bezptatnie
miekkie, 20 mg
SOMATULINE PR,
proszek
Lanreotidum rozpuszczalnik do 1fiol.s.subs. 1026.0, analogi 2148,12 2 255,53 1382,92 C34.9 Bezptatnie
sporzgdzania (+zest.) somatostatyny
zawiesiny do
wstrzykiwan, 30 mg
Somatuline Autogel , 1026.0. analogi
Lanreotidum roztwor do 1 amp.-strz. iy 9 2 676,67 2 810,50 2765,83 C34.9 Bezptatnie
L somatostatyny
wstrzykiwan, 60 mg
Somatuline Autogel , 1026.0 analogi
Lanreotidum roztwor do 1 amp.-strz. ) 9 3 568,54 3 746,97 3746,97 C34.9 Bezptatnie
L somatostatyny
wstrzykiwan, 90 mg
Somatuline Autogel , .
Lanreotidum roztwér do 1 amp.-strz.a 1026.0, analogi 4 460,40 4 683,42 4 683,42 C34.9 Bezplatnie
o ;5 ml somatostatyny
wstrzykiwan, 120 mg
120.2, Leki
przeciwnowotworowe i
Ebetrexat, roztwor do 1 immunomodulujace - 26.8 049 C49.9. CA9.3 CAB
Methotrexatum wstrzykiwan w .Stz inne 20,16 26,85 85 by Caae 48 3,20
amputkostrzykawce, (0,375 mi) immunosupresanty - el .
20 mg/ml metotreksat
do stosowania
podskérnego
. 120.2, Leki
Ebetrexat, roztwor do 1 t przeciwnowotworowe i 26,89 C49, C49.9, C49.3, C48
Methotrexatum wstrzykiwan w amp.-sTz. | & e * 34,96 34,96 P TS, s LA, 3,20
amputkostrzykawce, (0,5mi) mmunor::\c:\c;ulu;ace C48.0,C34.9
20 mg/ml immunosupresanty -
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metotreksat
do stosowania
podskérnego
120.2, Leki
przeciwnowotworowe i
Ebetrexat, roztwor do 1 immunomodulujace - 40.33 049 CA9.9. CA9.3. CAB
Methotrexatum wstrzykiwan w %”;F’S-'Stlrz- inne ’ 51,08 51,08 ' CaB 063 3,20
amputkostrzykawce,20 (0,75 mi) immunosupresanty - 0,004,
mg/ml metotreksat
do stosowania
podskérnego
120.2, Leki
przeciwnowotworowe i
Ebetrexat, roztwor do 1 1 immunomodulujace - 53.77 C49. C49.9. C49.3. C48
Methotrexatum wstrzykiwan w amp-'ls"z( inne : 66,61 66,61 a8 00349 3,20
amputkostrzykawce, ml) immunosupresanty - 0,054,
20 mg/ml metotreksat
do stosowania
podskdérnego
120.2, Leki
przeciwnowotworowe i
Ebetrexat, roztwor do 1 immunomodulujace - C49. C49.9. C49.3. C48
Methotrexatum wstrzykiwar w aesE | inne 67,23 82,15 82,15 ok e O 3,20
amputkostrzykawce, (1,25 mi) immunosupresanty - e .
20 mg/ml metotreksat
do stosowania
podskérnego
120.2, Leki
przeciwnowotworowe i
Ebetrexat, roztwor do 1 immunomodulujace - 80.67 C49. C49.9. C49.3. C48
Methotrexatum wstrzykiwan w a;“p-'sltfz- inne ‘ 97,43 97,43 oasocang 3,20
amputkostrzykawce, (1,5 mi) immunosupresanty - s .
20 mg/ml metotreksat
do stosowania
podskérnego
120.2, Leki
. przeciwnowotworowe i
Metetx, rckngtwgr o 1 trzyk immunomodulujace - 30,82 C49, C49.9, C49.3, C48
wstrzykiwan w amp-strzyk. a inne , , 9, -3, )
Methotrexatum amputkostrzykawce, 0,2 mi immunosupresanty - 39,09 35,80 C48.0,C34.9 6.49
50 mg/ml metotreksat
do stosowania
podskérnego
Methotrexatum vatset’r‘z;‘lzlf:,";’?vf° 1 amp-strzyk. a przecilvznodf\;o';\fv‘;'rowe i 45,14 56,13 53,70 C49, C49.9, C49.3, C48, 5,63
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amputkostrzykawce,
50 mg/ml

0,3 ml

immunomodulujace -
inne
immunosupresanty -
metotreksat
do stosowania
podskoérnego

C48.0,C34.9

Methotrexatum

Metex, roztwoér do
wstrzykiwan w
amputkostrzykawce,
50 mg/ml

1 amp-strzyk. a
0,4 mi

120.2, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujace -
inne
immunosupresanty -
metotreksat
do stosowania
podskérnego

58,59 71,67

71,60

C49, C49.9, C49.3, C48,
C48.0,C34.9

3,27

Methotrexatum

Metex, roztwér do
wstrzykiwan w
amputkostrzykawce,
50 mg/ml

1 amp-strzyk. a
0,5 ml

120.2, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujace -
inne
immunosupresanty -
metotreksat
do stosowania
podskérnego

72,04 87.20

87,20

C49, C49.9, C49.3, C48,
C48.0,C34.9

3,20

Methotrexatum

Methotrexat-Ebewe,
tabl., 2,5 mg

50 tabl.

120.1, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce -
antymetabolity -
metotreksat do
stosowania doustnego

8,09 11,54

11,54

C49, C49.9, C49.3, C48,
C48.0,C34.9

Bezptatnie

Methotrexatum

Methotrexat-Ebewe,
tabl., 2,5 mg

50 tabl.

120.1, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce -
antymetabolity -
metotreksat do
stosowania doustnego

8,09 11,54

11,54

C49, C49.9, C49.3, C48,
C48.0,C34.9

5,33

Methotrexatum

Methotrexat-Ebewe,
tabl.,5 mg

50 tabl.

120.1, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce -
antymetabolity -
metotreksat do
stosowania doustnego

16,18 21,89

21,89

C49, C49.9, C49.3, C48,
C48.0,C34.9

Bezptatnie

Methotrexatum

Methotrexat-Ebewe,
tabl.,5 mg

50 tabl.

120.1, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujace -

16,18 21,89

21,89

C49, C49.9, C49.3, C48,
C48.0,C34.9

10,67
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antymetabolity -
metotreksat do
stosowania doustnego

Methotrexatum

Methotrexat-Ebewe,
tabl., 10 mg

50 tabl.

120.1, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce -
antymetabolity -
metotreksat do
stosowania doustnego

32,36

41,57

41,57

C49, C49.9, C49.3, C48,

C48.0,C34.9

Bezptatnie

Methotrexatum

Methotrexat-Ebewe,
tabl., 10 mg

50 tabl.

120.1, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce -
antymetabolity -
metotreksat do
stosowania doustnego

32,36

41,57

41,57

C49, C49.9, C49.3, C48,

C48.0,C34.9

21,33

Methotrexatum

Trexan, tabl., 2,5 mg

100 tabl. (but.)

120.1, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce -
antymetabolity -
metotreksat do
stosowania doustnego

16,19

21,90

21,90

C49, C49.9, C49.3, C48,

C48.0,C34.9

Bezptatnie

Methotrexatum

Trexan, tabl., 2,5 mg

100 tabl. (but.)

120.1, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce -
antymetabolity -
metotreksat do
stosowania doustnego

16,19

21,90

21,90

C49, C49.9, C49.3, C48,

C48.0,C34.9

10,67

Methotrexatum

Trexan, tabl., 10 mg

100 tabl. (1
poj.po100

szt)

120.1, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujace -
antymetabolity -
metotreksat do
stosowania doustnego

64,80

79,33

79,33

C49, C49.9, C49.3, C48,

C48.0,C34.9

Bezptatnie

Methotrexatum

Trexan, tabl., 10 mg

100 tabl. (1
poj.po100

szt)

120.1, Leki
przeciwnowotworowe i
immunomodulujgce -
antymetabolity -
metotreksat do
stosowania doustnego

64,80

79,33

79,33

C49, C49.9, C49.3, C48,

C48.0,C34.9

42,67

Mitomycinum

Mitomycin C Kyowa,
proszek do

1 fiol.

1029.0, Mitomycinum

62,10

65,21

63,28

C34.9

Bezptatnie
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sporzadzenia roztworu
do wstrzykiwan, 10 mg

Mitomycinum

Mitomycin C Kyowa,
proszek do
sporzadzenia roztworu
do wstrzykiwan, 20 mg

1 fiol.

1029.0, Mitomycinum

120,53

126,56

126,56

C34.9

Bezplatnie

Octreotidum

Sandostatin, roztwoér
do wstrzykiwan, 50

pg/mi

5amp.a 1 ml

1026.0, analogi
somatostatyny

32,40

34,02

34,02

C34.9

Bezptatnie

Octreotidum

Sandostatin, roztwoér
do wstrzykiwan, 100
pg/mi

5amp.a1ml

1026.0, analogi
somatostatyny

43,20

45,36

45,36

C34.9

Bezptatnie

Octreotidum

Sandostatin LAR,
proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
zawiesiny do
wstrzykiwan, 30 mg

1 fiol., amp.-
strz. zrozp. 2,5
ml

1026.0, analogi
somatostatyny

5241,24

5 503,30

5 503,30

C34.9

Bezptatnie

Octreotidum

Sandostatin LAR,
proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
zawiesiny do
wstrzykiwan, 20 mg

1 fiol., amp.-
strz. zrozp. 2,5
ml

1026.0, analogi
somatostatyny

3 763,04

3951,19

3951,19

C34.9

Bezptatnie

Octreotidum

Sandostatin LAR,
proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania
zawiesiny do
wstrzykiwan, 10 mg

1 fiol., amp.-
strz. zrozp. 2,5
ml

1026.0, analogi
somatostatyny

2160,00

2 268,00

1 975,60

C34.9

Bezptatnie

Paclitaxelum

PACLITAXEL KABI,
koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol. @ 16,7 ml

1032.0, Paclitaxelum

54,00

56,70

54,70

C49, C49.9, C49.3, C48,
C48.0, C34.9

Bezptatnie

Paclitaxelum

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

1 fiol. a5 ml

1032.0, Paclitaxelum

32,40

34,02

34,02

C49, C49.9, C49.3, C48,
C48.0,C34.9

Bezptatnie

Paclitaxelum

Paclitaxel Hospira,

1 fiol. a 25 ml

1032.0, Paclitaxelum

145,80

153,09

153,09

C49, C49.9, C49.3, C48,

Bezptatnie

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j

46/93




Sirolimus AOTM-0OT-431-46/2013
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

koncentrat do C48.0, C34.9
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira,
Paclitaxelum koncentrat do 1fiol.a50ml | 1032.0, Paclitaxelum 291,60 306,18 306,18 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
sporzadzania roztworu C48.0, C34.9
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira,
Paclitaxelum koncentrat do 1fiol. a 16,7 ml | 1032.0, Paclitaxelum 97,20 102,06 102,06 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
sporzadzania roztworu C48.0, C34.9
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
. koncentrat do ' . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Paclitaxelum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 5 ml 1032.0, Paclitaxelum 31,32 32,89 32,89 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
Paclitaxelum kangenirat do 1fiola25ml | 1032.0, Paclitaxelum 75,60 79,38 79,38 C49,C49.9,C49.3,C48, | poyniamie
sporzgdzania roztworu C48.0,C34.9
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
Paclitaxelum koncentrat do 1fiol.a50ml | 1032.0, Paclitaxelum 151,20 158,76 158,76 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
sporzadzania roztworu C48.0, C34.9
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
Paclitaxelum kongentrat do 1fiola 100 ml | 1032.0, Paclitaxelum 313,20 328,86 328,86 C49,C49.9,C49.3,C48, | posniamie
sporzgdzania roztworu C48.0,C34.9
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
. koncentrat do ' . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Paclitaxelum sporzadzania roztworu 1 fiol.a 5 ml 1032.0, Paclitaxelum 43,20 45,36 45,36 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 30 mg
Paclitaxel-Ebewe,
Paclitaxelum koncentrat do 1fiol.a 16,7 ml | 1032.0, Paclitaxelum 143,64 150,82 150,82 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
sporzadzania roztworu C48.0, C34.9
do infuzji, 100 mg
Paclitaxel-Ebewe,
Paclitaxelum koncentrat do 1fiola25ml | 1032.0, Paclitaxelum 216,00 226,80 226,80 €49, €49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
sporzadzania roztworu C48.0, C34.9
do infuzji, 150 mg
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Paclitaxel-Ebewe,
Paclitaxelum koncentrat do 1fiol.a50ml | 1032.0, Paclitaxelum 432,00 453,60 453,60 C49,C49.9,C493,C48, | posniatnie
sporzadzania roztworu C48.0, C34.9
do infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord,
. koncentrat do ' . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Paclitaxelum sporzadzania roztworu 1 fiol. a5 ml 1032.0, Paclitaxelum 31,49 33,06 33,06 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord,
Paclitaxelum koncentrat do 1fiol.a16,7ml | 1032.0, Paclitaxelum 55,08 57,83 57,83 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
sporzadzania roztworu C48.0, C34.9
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord,
Paclitaxelum koncentrat do 1fiol.a50ml | 1032.0, Paclitaxelum 153,68 161,36 161,36 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
sporzadzania roztworu C48.0, C34.9
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum TEVA,
. koncentrat do 1szt. - 1 fiol. a . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Paclitaxelum sporzadzania roztworu 300 mg 1032.0, Paclitaxelum 481,14 505,20 505,20 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum TEVA,
. koncentrat do 1szt. - 1 fiol. a . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Paclitaxelum sporzadzania roztworu 30 mg 1032.0, Paclitaxelum 68,04 71,44 71,44 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum TEVA,
. koncentrat do 1szt. - 1 fiol. a . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Paclitaxelum sporzadzania roztworu 100 mg 1032.0, Paclitaxelum 226,80 238,14 238,14 C48.0, C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat
. do sporzadzania . . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 1 fiol. a 50 ml 1032.0, Paclitaxelum 1 026,86 1 078,20 1 021,90 C48.0, C34.9 Bezptatnie
mg/ml
Sindaxel, koncentrat
. do sporzgdzania ) . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Paclitaxelum roztworu do infuzj, 6 1 fiol. a5 ml 1032.0, Paclitaxelum 100,22 105,23 102,19 C48.0, C34.9 Bezptatnie
mg/ml
) Sindaxel, koncentrat ) . C49, C49.9, C49.3, C48 .
Paclitaxelum do sporzadzania 1 fiol. @ 16,67ml | 1032.0, Paclitaxelum 313,63 329,31 329,31 ' C48.0 C34.9 ’ Bezptatnie
roztworu do infuzji, 6 o '
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mg/ml
Sindaxel, koncentrat
. do sporzgdzania 1 fiol. 2 43,33 . C49, C49.9, C49.3, C48, .
Paclitaxelum roztworu do infuzji, 6 mi 1032.0, Paclitaxelum 843,48 885,65 885,65 C48.0, C34.9 Bezptatnie
mg/ml
Tamoxifenum Nolvadex D, tabl. 30 tabl. 1036.0, Tamoxifenum 17,28 18,14 10,5 C49, C49.9, C49.3 Bezptatnie
powl., 20 mg
Tamoxifenum | 1@moxifen-EGIS, tabl., | 30tabl- (3 | 4436 o Tamoxifenum 10 10,5 10,5 C49, C49.9, C49.3 Bezptatnie
20 mg blist.po 10 szt.)
Tepadina, pros;ek do
Thiotepa sporzadzania 1 fiol. 1037.0, Thiotepa 577,80 606,69 551,12 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
koncentratu roztworu C48.0
do infuzji, 15 mg
Tepadina, pros;ek do
Thiotepa sporzadzania 1 fiol. 1037.0, Thiotepa 3 499,20 3674,16 3674,16 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
koncentratu roztworu C48.0
do infuzji, 100 mg
Hycamtin, proszek do
sporzadzania
Topotecanum koncentratu do 5 fiol. 1038.1, Topotecanum 539,46 566,43 566,43 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
wstrzykniecie . inj. C48.0,C34.9
sporzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg
Hycamtin, proszek do
sporzadzania 1 fiol.a 17 ml
Topoteca_num koncentratu do 1038.1, Tppotecanum 45315 453,15 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
wstrzykniecie . inj. 43157 C48.0,C34.9
sporzadzania roztworu ,
do infuzji, 4 mg
Topotecanum Hycamtin, kaps. 10 kaps. 1038.2, Topotecanum 386,10 405,41 405,41 C34.9 Bezptatnie
doustnie twarde, 0,25 mg p.o.
Topotecanum Hycamtin, kaps. 10 kaps. 1038.2, Topotecanum 1 544,40 1621,62 1621,62 C34.9 Bezptatnie
doustnie twarde, 1 mg p.o.
Potactasol, proszek
Topotecanum do sporzgdzania ) 1038.1, Topotecanum C49, C49.9, C49.3, C48, .
wstrzykniecie koncentratu roztworu 1 fiol. inj. 97,20 102,06 102,06 C48.0,C34.9 Bezptatnie
do infuzji, 1 mg
Topotecanum Potactasol, proszek , 1038.1, Topotecanum C49, C49.9, C49.3, C48, .
wstrzykniecie do sporzgdzania 1 fiol. inj. 625,03 656.28 656,28 C48.0,C34.9 Bezptatnie
koncentratu roztworu ’
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do infuzji, 4 mg

Topotecan Accord,
proszek do

Topotecanum . ' 1038.1, Topotecanum C49, C49.9, C49.3, C48, .
wstrzykniecie sporzgdzania 1 fiol. a4 ml inj. 319,36 335,33 335,33 C48.0,C34.9 Bezptatnie
koncentratu roztworu
do infuzji, 4 mg
Topotecan Hospira,
Topotecgnum koncen.trat do 5 fiolek a 4 ml 1038.1, Tgpotecanum 1 836,00 192780 192780 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
wstrzykniecie sporzgdzania roztworu inj. C48.0,C34.9
do infuzji, 4 mg/4ml
Topotecan Teva, 850,50
Topotecanum koncentrat do ' 1038.1, Topotecanum C49, C49.9, C49.3, C48, .
wstrzykniecie sporzadzania roztworu Sfiola 1 mi inj. 810,00 850,50 C48.0,C34.9 Bezplatnie
do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan Teva,
Topotecgnum koncen.trat do 5 fiol.a 1 ml 1038.1, Tppotecanum 2 592,00 272160 272160 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
wstrzykniecie sporzadzania roztworu inj. C48.0,C34.9
do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac,
Topoteca_num koncen.trat do 1 fiokaa 1 ml 1038.1, Tppotecanum 102,60 107,73 107,73 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
wstrzykniecie sporzgdzania roztworu inj. C48.0,C34.9
do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac,
Topotecgnum koncenFrat do 1 fiolka a 2 ml 1038.1, Tppotecanum 205.20 21546 215.46 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
wstrzykniecie sporzadzania roztworu inj. C48.0,C34.9
do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, 313.20
Topoteca_num koncen.trat do 1 fiolka a 4 ml 1038.1, Tppotecanum ’ 328.86 328,86 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
wstrzykniecie sporzgdzania roztworu inj. C48.0,C34.9
do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord,
Topotecgnum koncenFrat do 1fiol.a1 ml 1038.1, Tppotecanum 98,29 103,20 103,20 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
wstrzykniecie sporzadzania roztworu inj. C48.0,C34.9
do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord,
Topoteca_num koncenFrat do 1fiol a4 ml 1038.1, Tppotecanum 319.36 33533 335.33 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
wstrzykniecie sporzgdzania roztworu inj. C48.0,C34.9
do infuzji, 1 mg/ml
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Vinblastin-Richter,
proszek i

Vinblastini sulfas rozpuszczalnik do 10fiol.s.subs. | 4446 0 Vinblastinum 216,00 226,80 226,80 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
) (+ rozp.) C48.0,C34.9
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 5 mg
Vincristin-Richter,
proszek i ' 272,16
Vincristini sulfas rozpuszczainik do | 10 flol:S-SUbS. | 4644 6 Vincristinum 259,20 272,16 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
. (+ rozp.) C48.0,C34.9
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 mg
Vincristine Teva,
Vincristini sulfas roztwor do 1 fiol.a 1 ml 1041.0, Vincristinum 26,19 27,50 27,50 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
o C48.0,C34.9
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristine Teva,
Vincristini sulfas roztwor do 1fiol.a5ml | 1041.0, Vincristinum 125,71 132,00 132,00 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezplatnie
o C48.0,C34.9
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Navelbine, koncentrat
. . do sporzadzania . 1042.1, Vinorelbinum C49, C49.9, C49.3, C48, .
Vinorelbinum roztworu do infuzji, 10 10 fiol.a 1 ml inj 648,00 648,40 612,36 C48.0.C34.9 Bezptatnie
mg/m
Navelbine, koncentrat
. . do sporzgdzania ' 1042.1, Vinorelbinum C49, C49.9, C49.3, C48, .
Vinorelbinum roztworu do infuzji, 10 10 fiol.a 5ml inj 2 916,00 3 061,80 3 061,80 C48.0,C34.9 Bezptatnie
mg/m
. . Navelbine, kaps. 1042.2, Vinorelbinum C49, C49.9, C49.3, C48, .
Vinorelbinum miekkie, 20 mg 1 kaps. p.0. 174,59 183,32 183,32 C48.0.C34.9 Bezptatnie
. . Navelbine, kaps. 1042.2, Vinorelbinum 274,97 C49, C49.9, C49.3, C48, .
Vinorelbinum miekkie, 30 mg 1 kaps. D.0. 261,88 274,97 C48.0,C34.9 Bezptatnie
Navirel, koncentrat do . .
Vinorelbinum sporzadzania roztworu 10 fiol.a 1 ml 10421, V]nprelblnum 745,20 782,46 612,36 C49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
. . inj C48.0,C34.9
do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do . .
Vinorelbinum sporzadzania roztworu 10 fiol.a 5 ml 10421, Vlln.orelblnum 1 490,40 1 564,92 1 564,92 €49, C49.9, C49.3, C48, Bezptatnie
- " inj C48.0,C34.9
do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat
. . do sporzgdzania ) 1042.1, Vinorelbinum C49, C49.9, C49.3, C48, .
Vinorelbinum roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 1 ml inj 64,80 68,04 61,24 C48.0,C34.9 Bezptatnie
mg/ml
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Neocitec, koncentrat
. . do sporzgdzania . 1042.1, Vinorelbinum C49, C49.9, C49.3, C48, .
Vinorelbinum roztworu do infuzji, 10 1 fiol.po 5 ml inj 291,60 306,18 306,18 C48.0.C34.9 Bezptatnie
mg/ml

Temozolomidum TEMOSTAD, kaps. 5 kaps. 1080.0, 27,00 28,35 28,35 C49, C49.9, C49.3,C48.0 Bezplatnie
twarde, 5 mg Temozolomidum

Temozolomidum TEMOSTAD, kaps. 5 kaps. 1080.0, 108,00 113,40 113,40 C49, C49.9, C49.3,C48.0 Bezplatnie
twarde, 20 mg Temozolomidum

Temozolomidum TEMOSTAD, kaps. 5 kaps. 1080.0, 518,40 544,32 544,32 C49, C49.9, C49.3,C480 | Bezplatnie
twarde, 100 mg Temozolomidum

Temozolomidum TEMOSTAD, kaps. 5 kaps. 1080.0, 756,00 793,80 793,80 C49, C49.9, C49.3,C48.0 Bezplatnie
twarde, 140 mg Temozolomidum

Temozolomidum TEMOSTAD, kaps. 5 kaps. 1080.0, 972,00 1 020,60 1 020,60 C49, C49.9, C49.3,C48.0 Bezplatnie
twarde, 180 mg Temozolomidum

Temozolomidum TEMOSTAD, kaps. 5 kaps. 1080.0, 144720 1519,56 1519,56 C49, C49.9, C49.3,C480 | Bezplatnie
twarde, 250 mg Temozolomidum

Temozolomidum Temodal, kaps. 5 kaps. 1080.0, 218,16 229,07 150,82 CA49, C49.9, C49.3,C48.0 | Bezplatnie
twarde, 20 mg (saszet.) Temozolomidum

Temozolomidum Temodal, kaps. 5 kaps. 1080.0, 1.090,80 114534 754,11 C49, C49.9, C49.3,C48.0 Bezplatnie
twarde, 100 mg (saszet.) Temozolomidum

Temozolomidum Temodal, kaps. 5 kaps. 1080.0, 2727,00 2 863,35 1885,28 C49, C49.9, C49.3,C48.0 | Bezplatnie
twarde, 250 mg (saszet.) Temozolomidum

Temozolomidum Temodal, kaps. 5 kaps. 1080.0, 1527,12 1603,48 105575 C49, C49.9, C49.3,C480 | Bezplatnie
twarde, 0,14 g (saszet.) Temozolomidum

Temozolomidum Temodal, kaps. 5 kaps. 1080.0, 1963 44 2 061,61 135740 C49, C49.9, C49.3,C480 | Bezplatnie
twarde, 180 mg (saszet.) Temozolomidum

Temozolomidum Temodal, kaps. 5 kaps. 1080.0, 54,54 57,27 37,71 C49, C49.9, C49.3,C480 | Bezplatnie
twarde, 5 mg (saszet.) Temozolomidum

Temozolomidum Temomedac, kaps. | 5106 (hut.) 1080.0, 35,91 37,71 37,71 C49, C49.9, C49.3,C480 | Bezplatnie
twarde, 5 mg Temozolomidum

Temozolomidum Temomedac, kaps. | 5106 (ut) 1080.0, 143 64 150,82 150,82 C49, C49.9, C49.3,C480 | Bezplatnie
twarde, 20 mg Temozolomidum

Temozolomidum Temomedac, kaps. | 5100 (ot 1080.0, 718,20 754,11 754,11 C49, C49.9, C49.3,C480 | Bezplatnie
twarde, 100 mg Temozolomidum
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Temozolomidum Temomedac, kaps. 5 kaps. (but.) 1080.0, 1 005,48 1 055,75 1 055,75 C49, C49.9, C49.3,C48.0 Bezptatnie
twarde, 140 mg Temozolomidum

Temozolomidum Temomedac, kaps. | 5106 (ot ) 1080.0, 129276 1357,40 1357,40 C49, C49.9, C49.3,C480 | Bezplatnie
twarde, 180 mg Temozolomidum

Temozolomidum Temomedac, kaps. 5 kaps. (but.) 1080.0, 1 795,50 1 885,28 1 885,28 C49, C49.9, C49.3,C48.0 Bezptatnie
twarde, 250 mg Temozolomidum

Temozolomidum Temozolomide Teva, | g ¢ (hut) 1080.0, 35,91 37,71 37,71 C49, C49.9, C49.3,C48.0 Bezptatnie
kaps. twarde, 5 mg Temozolomidum

Temozolomidum | 1emozolomide Teva, | g oo it ) 1080.0, 143,64 150,82 150,82 C49, C49.9, C49.3,C480 | Bezplatnie
kaps. twarde, 20 mg Temozolomidum

Temozolomidum Temozolomide Teva, | g ¢ (bt ) 1080.0, 718,20 754,11 754,11 C49, C49.9, C49.3,C48.0 Bezptatnie
kaps. twarde, 100 mg Temozolomidum

Temozolomidum Temozolomide Teva, | g ¢ (bt ) 1080.0, 1 005,48 1 055,75 1 055,75 C49, C49.9, C49.3,C48.0 Bezplatnie
kaps. twarde, 140 mg Temozolomidum

Temozolomidum | | omozolomide Teva, | g 0o ot ) 1080.0, 129276 1357,40 1357,40 C49, C49.9, C49.3,C480 | Bezplatnie
kaps. twarde, 180 mg Temozolomidum

Temozolomidum Temozolomide Teva, | g ¢ (bt ) 1080.0, 1 795,50 1 885,28 1 885,28 C49, C49.9, C49.3,C48.0 Bezptatnie
kaps. twarde, 250 mg Temozolomidum

[Zrédio: http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m111111&ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=&my=8&ma=032785]

Do ocenianych kodéw ICD-10 odnoszg sie takze programy lekowe:

- ,Leczenie miesakéw tkanek miekkich (ICD-10 C48, C49)” — przewidujgcy stosowanie trabektedyny;

- ,Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) (ICD-10 C15, C16, C17, C18, C20, C48)” - przewidujacy stosowanie sunitynibu i imatynibu;
- ,Leczenie zaawansowanego wtdkniakomiesaka guzowatego skory (DFSP) (ICD-10 C44, C49)” - przewidujgcy stosowanie imatynibu.

W leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca znajduje zastosowanie program odnoszacy sie ogodlnie do kodu C34 - ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”, okreslajgcy zasady stosowania pemetreksedu, docetakselu, gefitynibu i erlotynibu.
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2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

W opinii dotyczagcej wskazania C34.9 ekspert nie odnidst sie do potencjalnej liczebnosci populacji
wnioskowanej. Natomiast zgodnie ze stanowiskiem eksperta klinicznego (szacunki wtasne eksperta) dla
pozostatych z ocenianych wskazan zapadalnos¢ wynosi 0,2 min/rok, chorobowosé wynosi >50 przypadkow
rocznie (z wytgczeniem stwardnienia guzowatego, TSC), natomiast liczba pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowacé oceniang technologie w ciggu roku to maksymalnie 50 oséb.

[Zrédto: stanowisko eksperckie — NG

Wedtug danych epidemiologicznych przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w
2011 r. w Polsce zarejestrowano tgcznie: 20 805 przypadkéw nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuc (brak
odrebnych danych dla rozpoznania C34.9), 178 przypadkéw nowotworu ziosliwego: zmiana przekraczajgca
granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej (brak wyodrebnionych danych dla wskazania C48.0) oraz 636
przypadkoéw nowotworu ztosliwego: tkanki tgcznej i tkanki miekkiej nie okreslonego (brak wyodrebnionych
danych dla wskazan C49.3 oraz C49.9).

Tabela 15. Liczba zachorowan - pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 — nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuc
(nie wyszczegodlniono kodu C34.9), C48 — nowotwor ziosliwy: zmiana przekraczajgca granice przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnowej (nie wyszczegolniono kodu C48.0) oraz C49 —nowotwor zlosliwy: tkanki tacznej i
tkanki migkkiej, nie okreslony (nie wyszczegélniono kodow C49.3 i C49.9)

2009 2010 2011
Liczba zachorowan dla rozpoznania - —— - —— - ——
kobiety | mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety | mezczyzni

C34 - ”°W°t""°;*ﬁgs"""y oskrzelai | 5909 14703 6038 14794 6283 14522

C48 — nowotwor ztosliwy: zmiana

przekraczajgca granice przestrzeni 119 80 96 89 107 71

zaotrzewnowej i otrzewnej
€49 — nowotwdr ziosliwy: tkanki 269 320 319 368 314 322

tacznej i tkanki miekkiej, nie okreslony

[Raporty Centrum Onkologii w Warszawie: http://85.128.14.124/krn]

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Rapamune (sirolimus):
Kod ATC: LO4AA10
Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne
Dawka DDD: 3 mg
Substancja chemiczna: sirolimus
Posta¢ farmaceutyczna: roztwér doustny lub tabletka drazowana
Dawkowanie na podstawie ChPL:
o Leczenie poczatkowe (od 2-3 miesiecy po transplantacji):
Produkt Rapamune powienien byé podawany najwczesniej, jak to tylko mozliwe po przeszczepieniu, w
pojedynczej dawce nasycajgcej 6 mg, a nastepnie podaje sie dawke 2 mg raz na dobe do czau uzyskania
wynikéw stezen terapeutycznych produktu leczniczego.
Dawke produktu Rapamune nalezy dobraé¢ indywidualnie tak, aby minimalne stezenia syrolimusa we krwi
petnej, oznaczone przed podaniem nastepnej dawki (ang. trough level), miescity sie w zakresie od 4 do 12
ng/ml (oznaczanie metodg chromatograficzng).
Leczenie produktem Rapamune nalezy optymalizowaé, zmniejszajgc  stopniowo dawki steroidéw i
cyklosporyny w mikroemulsji (we wskaznaiu rejestracyjnym zalecane jest stosowanie produktu Rapamune w
skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami przez okres 2 do 3 miesiecy). Zalecane
minimalne stezenia cyklosporyny w okresie pierwszych 2-3 miesiecy po przeszczepieniu wynoszg 150-400
ng/ml (oznaczanie metoda z uzyciem przeciwciat monoklonalnych lub inng rownowazng metods).
W celu zminimalizowania wahan stezen syrolimusa, Rapamune nalezy podawa¢ w takim samym odstepie
czasu w stosunku do cyklosporyny, 4 godziny po podaniu cyklosporyny, konsekwentnie przestrzegajac
przyjmowania z pokarmem lub bez niego.

o Leczenie podtrzymujgce:
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W ciggu 4 do 8 tygodni, nalezy stopniowo odstawi¢ cyklosporyne oraz dostosowaC dawke produktu
Rapamune tak, aby stezenia minimalne we krwi petnej miescity sie w zakresie od 12 do 20 ng/ml.
Rapamune nalezy podawaé z kortykosteroidami.

U pacjentéw, u ktérych odstawienie cyklosporyny jest albo nieskuteczne, albo nie moze by¢
przeprowadzone, nie nalezy kontynuowac skojarzonego stosowania cyklosporyny i Rapamune dtuzej niz 3
miesigce od transplantacji. U tych pacjentéw, w przypadkach uzasadnionych klinicznie, nalezy przerwac

stosowanie produktu Rapamune i wdrozy¢ alternatywny schemat leczenia immunosupresyjnego.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego b, we wskazaniach
pozarejestracyjnych C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 sirolimus nalezy podawa¢ doustnie w dawce: 4
mg/d a nastepnie w zaleznosci od stezenia leku w surowicy, az do czasu progresji choroby (brak
danych dla wskazania C34.9).

e Sposéb podawania: Leczenie produktem Rapamune powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez
lekarza transplantologa.

¢ Informacje dotyczace mechanizmu dziatania: Syrolimus hamuje aktywacje limfocytow T indukowang
przez wiekszos¢ czynnikdw pobudzajgcych, poprzez blokowanie, zaleznego i niezaleznego od jondw
wapnia, wewngtrzkomorkowego przewodzenia sygnatdw. Badania wykazaly, ze dziatanie terapeutyczne
syrolimusa zalezy od innego mechanizmu niz dziatanie cyklosporyny, takrolimusa i innych lekéw
immunosupresyjnych. Z danych doswiadczalnych wynika, ze syrolimus wigze sie ze specyficznym biatkiem
cytozolowym FKPB-12, a kompleks FKPB-12-syrolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian
Target Of Rapamycin), kinazy o zasadniczym znaczeniu dla postepu cyklu komérkowego. Zahamowanie
aktywnosci mTOR prowadzi do zablokowania niektorych specyficznych szlakéw przewodzenia sygnatow.
Ostatecznym wynikiem takiego dziatania jest zahamowanie aktywacji limfocytéw, prowadzgce do
immunosupresiji.

e Przeciwwskazania:

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

- Roztwoér doustny Rapamune zawiera olej sojowy. Jesli u pacjenta wystepuje uczulenie na orzeszki ziemne
lub soje, nie nalezy stosowac tego produktu.

e Ostrzezenia:

Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane (wystepujace u >10% pacjentéw) to trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, gorgczka, nadcisnienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, zakazenia ukfadu moczowego,
hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipertrojglicerydemia, bol brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki
obwodowe, bdle stawdw, trgdzik, biegunka, bdl, zaparcia, nudnosci, bol gtowy, zwigkszone stezenie
kreatyniny we krwi i zwigkszona aktywnos¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi (LDH).

[ChPL Sirolimus,

WHO DDD__http://www.whocc.no/atc ddd index/?code=L04AA10&showdescription=yes; (data dostepu
20.01.2014r.)

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Status leku sierocego

Dnia 30 sierpnia 2011 r. Komisja Europejska przyznata sirolimusowi status leku sierocego, w leczeniu
chronicznego niezakaznego zapalenia blony naczyniowej oka (EU/3/11/898) oraz dnia 13 listopada
2013 r. w prewencji dysfunkcji tetniczo-zylnych u pacjentéw, u ktérych chirurgicznie wytworzono
potaczenie naczynia tetniczego z zylnym w celu zapewnienia dostepu naczyniowego do hemodializy
(EU/3/13/1204).

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Rapamune zostat zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej 13 marca 2001 r.
Dostepnych jest 7 prezentacji leku: 1 mg/ml, roztwér doustny, 1 butelka zawierajaca 60 ml (nr pozwolenia
EU/1/01/171/001), 1 mg, tabletki drazowane, blistry po 30 i 100 tabletek (nr pozwolenia EU/1/01/171/007
oraz EU/1/01/171/008), 2 mg, tabletki drazowane, blistry po 30 i 100 tabletek (nr pozwolenia
EU/1/01/171/009 oraz EU/1/01/171/010), 0,5 mg, tabletki drazowane, blistry po 30 i 100 tabletek (nr
pozwolenia EU/1/01/171/013 oraz EU/1/01/171/014).

Sirolimus w postaci roztworu doustnego 1 mg/ml zostat dopuszczony do obrotu w USA dnia 15 wrzesnia
1999 r., natomiast tabletki doustne 0,5 mg, 1 mg i 2 mg dopuszczono 25 sierpnia 2000 r. (produkt leczniczy
Rapamune). Lek jest wskazany w leczeniu immunosupresyjnym u pacjentow >13 r.z. poddawanych
przeszczepowi nerki.

[ChPL Rapamune]
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http://leki.urpl.gov.pl/files/Rapamune.pdf (data dostepu 13.01.2014 r.);

http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h171.htm
(data dostepu 13.01.2014 r.);

http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2011/09/human_orphan 00
0964.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b (data dostepu 13.01. 2014 r.);

http://www.ema.europa.eu/emalindex.jsp?curl=pages/medicines/human/orphans/2013/12/human _orphan 00
1283.jsp&mid=WC0b01ac058001d12b (data dostepu 13.01.2014 r.);

http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm?fuseaction=Search.Overview&DrugName=
RAPAMUNE (data dostepu 9.01.2014 r.).

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Rapamune jest wskazany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw przeszczepéw
nerki, obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Zalecane jest stosowanie
poczatkowo produktu Rapamune, w skojarzeniu z cyklosporyng w mikroemulsji i kortykosteroidami przez
okres od 2 do 3 miesiecy. Rapamune mozna stosowa¢ w terapii podtrzymujgcej w skojarzeniu z
kortykosteroidami tylko pod warunkiem stopniowego odstawienia cyklosporyny w mikroemulsiji.

[Zrédto: ChPL Rapamune]
2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Podanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

C34.9 nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone);

C48 nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej;
C48.0 nowotwory ztosliwe: przestrzen zaotrzewnowa;

C49 nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka miekka (nie okreslone);

C49.3 nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka miekka klatki piersiowej;

C49.9 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka (nie okreslone).

[korespondencja MZ]
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Rapamune jest wskazany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u dorostych biorcéw przeszczepodéw nerki,
obarczonych matym lub umiarkowanym ryzykiem immunologicznym.

[ChPL Rapamune]

Prof. dr hab. n. med. H. Batura-Gabryel w swoim stanowisku dotyczgcym rozpoznania C34.9 nie odniosta sie

do innych potencjalnych zastosowan sirolimusu. Natomiast zgodnie z informacjg uzyskang od eksperta —
b odnosnie pozostatych wskazan ,stosowanie sirolimusu w ramach
dotychczas stosowanej chemioterapii niestandardowej byto ograniczone jedynie do jednego z rozpoznan
miesakéw tkanek miekkich (kody ICD—10: C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9, z wytgczeniem GIST), dla ktérego
nie ma odrebnego jednak kodu ICD-10, czyli nowotwér typu PEComa (nowotwér z epitelioidalnych komérek
przynaczyniowych — perivascular epithelioid cell tumor) i tylko dla tego nowotworu tkanek miekkich istnieje
zasadnos¢ stosowania sirolimusu w przypadkach zaawansowanych. Dla pozostatych typow
histopatologicznych miesakéw tkanek miekkich nie ma wystarczajgcych dowodéw medycznych”.

[stanowisko eksperckic — N
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2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Sirolimus byt juz przedmiotem oceny AOTM, ale we wskazaniach innych niz oceniane. Stanowiska i rekomendacje wydane w odniesieniu do tej substancji czynnej

zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 16. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace sirolimusu

Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Rekomendacja nr 87/2011

Prezesa  Agencji Oceny  Technologii
Medycznych z dnia 21 listopada 2011 r. w
sprawie usunigcia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych albo zmiany poziomu Ilub
sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej - profilaktyka odrzucenia
przeszczepu u dorostych biorcow
allogenicznych przeszczepow nerek,
obarczonych  matym lub  umiarkowanym
ryzykiem immunologicznym odrzucenia przy
wykorzystaniu produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng syrolimus
(Rapamune®).

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 102/2011
z dnia 21 listopada 2011 r. w sprawie zmiany
sposobu lub poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego  ,Profilaktyka  odrzucenia
przeszczepu u dorostych biorcéw
allogenicznych przeszczepow nerek,
obarczonych matym lub  umiarkowanym
ryzykiem immunologicznym odrzucenia, przy
wykorzystaniu produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng syrolimus
(Rapamune®)”.

Zalecenia:

,Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne utrzymanie sposobu
finansowania Swiadczenia gwarantowanego JProfilaktyka
odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw allogenicznych
przeszczepow nerek, obarczonych matym lub umiarkowanym
ryzykiem immunologicznym odrzucenia, przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng syrolimus
(Rapamune®)” oraz wprowadzenie proponowanych przez Rade
nowych grup limitowych”.

Uzasadnienie:

»oirolimus powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych

poniewaz stanowi element podstawowych schematow
immunosupresji stosowanych u biorcow nerki. Obok efektu
immunosupresyjnego wykazuje takze dziatanie

przeciwnowotworowe, dlatego jest wskazany u biorcéw z przebytym
lub aktualnym nowotworem”.

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu swiadczenh
gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Profilaktyka
odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw allogenicznych
przeszczepow nerek, obarczonych matym lub umiarkowanym
ryzykiem immunologicznym odrzucenia przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynnag
syrolimus (Rapamune®)”.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej,
uwaza za zasadne utrzymanie finansowania ze S$rodkow
publicznych  $wiadczenia opieki zdrowotnej ,Profilaktyka
odrzucenia przeszczepu u dorostych biorcéw allogenicznych
przeszczepow nerek, obarczonych matym lub umiarkowanym
ryzykiem immunologicznym odrzucenia przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
syrolimus (Rapamune®)”.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 376/2013 z
dnia 17 grudnia 2013 r. w sprawie zasadnosci
dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajagcych substancje czynne: sirolimusum
w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz oreslonew Charakterystyce
Produktu Leczniczego.

Zalecenia:
,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne dalsze finansowanie
produktéw leczniczych  zawierajgcych  substancje  czynna:

sirolimusum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania,
lub  sposobu podawania odmiennych niz okreSlone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego; w szczegdlnosci u
pacjentow z cytopenia w  autoimmunizacyjnym  zespole
limfoproliferacyjnym (ALPS) oporng na stosowanie steroidow lub
przy zbyt nasilonych objawach niepozgdanych przewlekiej
steroidoterapii w wysokich dawkach”.

Prezes Agenciji przychyla sie do Opinii Rady Przejrzystosci
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Uzasadnienie:

,Sirolimus hamuje aktywacje mTOR ssakéw (ang. mammalian
Target Of Rapamycin) w konsekwencji prowadzgc do zahamowania
aktywacji limfocytow, prowadzacego do immunosupresji. U
pacjentow z ALPS, szczegodlnie w celu leczenia cytopenii, stosuje
sie immunosupresje. Stosowanie kortykosteroidoterapii  jest
zalecane przy okresowym wystepowaniu choroby, jednak w
przewlektej chorobie jest zbyt toksyczng metodg leczenia.
Najskuteczniejszymi niesteroidowymi lekami stosowanymi u dzieci z
ALPS sg mykofenolan mofetylu i sirolimus”.

Opinia Rady Przejrzystosci nr 324/2013 z
dnia 2 grudnia 2013 r. w sprawie zasadnosci
dalszego finansowania produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne: azatiopryna,
ewerolimus, kwas mykofenolowy, prednizolon,
prednizon, sirolimus, takrolimus w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zalecenia:

,Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne utrzymanie finansowania
produktow leczniczych zawierajgcych azatiopryne, ewerolimus,
kwas mykofenolowy, prednizolon, prednizon, sirolimus, takrolimus w
zakresie nastepujacych wskazan:

- stan po przeszczepie konczyny, rogowki, tkanek lub komorek w
odniesieniu do produktow zawierajgcych azatiopryne, ewerolimus,
kwas mykofenolowy, sirolimus, takrolimus

- stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku u dzieci
do 18 roku zycia - w odniesieniu do produktow leczniczych
zawierajgcych  ewerolimus, kwas mykofenolowy, sirolimus,
takrolimus (...)".

Uzasadnienie:

.Powyzsze leki stosowane sg w leczeniu immunosupresyjnym,
wchodzg w skiad schematéw immunosupresyjnych  po
przeszczepianiu. Duza gama lekéw pozwala na lepsza
indywidualizacje  terapii. Brak  mozliwosci  zastosowania
odpowiedniej immunosupresji, z powodu braku refundacji moze
spowodowac wzrost liczby chorych tracgcych przeszczep.

Praktyka kliniczna, istniejgce dowody naukowe i rekomendacje
migedzynarodowych  organizacji medycznych i towarzystw
naukowych uzasadniajg stosowanie tych lekow.

Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komorek:

Podstawowymi lekami sg - obok cyklosporyny i glikokortykoidow -
pochodne kwasu mykofenolowego (zalecenia stosowania w
przeszczepie konczyny i rogoéwki Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjnego - PTT z 2012 r.) i takrolimusu (zalecenia PTT
2012 — przeszczep konczyny). Ewerolimus i sirolimus stosowane
sg u pacjentdw z wysokim ryzykiem wznowy nowotworu lub
nietolerancji  na cyklosporyne lub takrolimus. Stosowanie

Prezes Agencji przychyla sie do Opinii Rady Przejrzystosci
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

takrolimusu, ewerolimusu i sirolimusu znajduje sie w zaleceniach
PTTz2012r.”

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 97/2012 z dnia 11 czerwca 2012 r. w
sprawie objecia refundacjg lekéw stosowanych
w hematologii i hematoonkologii, kardiologii,
transplantologii okreslonych w zatgczniku do
pisma o sygn. MZ-PL-460-14444-21/GB/12 w
zakresie wskazan do stosowania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

Zalecenie:

,Rada nie byta w stanie szczegétowo ustosunkowac¢ sie odrebnie do
kazdej z 27 pozycji wymienionych w zatgczonych tabelach, ze
wzgledu na koniecznosé rozpatrzenia tematéw w bardzo krotkim
czasie (14 dni od daty wptyniecia zlecenia) oraz koniecznosc
rozpatrzenia innych tematéw. Rada zwraca uwage na to, ze art. 40
ustawy o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych z dnia 12
maja 2011 r. (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.) w ust. 2 méwi o
tym, ze Rada Przejrzystosci wydaje opini¢ w terminie 14 dni, biorgc
pod uwage w szczegolnosci istotnosé stanu klinicznego, w ktdérym
ma by¢ stosowany lek. W ustepie tym mowa jest zatem o leku, a nie
o wielu lekach stosowanych w réznych jednostkach chorobowych.
Zwracamy uwage na to, ze stanowisko wszystkich ekspertéw
klinicznych w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania lub
sposobu podawania odmiennych niz okreslone w ChPL
omawianych 27 pozycji bytlo pozytywne. Jednoczes$nie Rada
ponownie zwraca uwage na konieczno$¢ uregulowania
prawodawstwa dotyczgcego stosowania i finansowania lekow
off-label w Polsce.

Leki i wskazania, ktérych dotyczy niniejsza opinia Rady:

- sirolimusum, stan po przeszczepie konczyny, twarzy, rogéwki,
tkanek lub komoérek”.

Uzasadnienie:

.Rada nie widzi podstaw do kwestionowania opinii ekspertow
dotyczacych stosowania i finansowania omawianych technologii
lekowych we wskazaniach off-label”.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 111/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.

w sprawie objecia refundacjg lekdw mogacych
znalez¢ zastosowanie w transplantologii twarzy
okreslonych w zataczniku do pisma o sygn. MZ-
PLR-460-14910-32/DG/12 w zakresie wskazan
do stosowania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zalecenie:

,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg
lekdw mogacych znalez¢ zastosowanie w transplantologii twarzy,
okreslonych w zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-14910-
32/DG/12, w zakresie wskazan do stosowania odmiennych niz
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Leki i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia Rady:

- Rapamune, roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but.+30 strzyk.),
5909990893645,

- Rapamune, tabl. powl., 1 mg, 30 tabl., 5909990985210

we wskazaniu: stan po przeszczepie twarzy”.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Uzasadnienie:

.Przeszczep twarzy nie jest obecnie zaliczany do swiadczeh
gwarantowanych w Polsce, stad objecie refundacjg lekéw mogacych
znalez¢ zastosowanie w transplantologii twarzy, okre$lonych w
zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR- 460-14910-32/DG/12 w
zakresie wskazan do stosowania odmiennych, niz okreslone w
Charakterystyce  Produktu Leczniczego, Rada uwaza za
niezasadne”.

Opinia Rady Przejrzystosci

nr 109/2012 z dnia 18 czerwca 2012 r.

w  sprawie objecia  refundacjg lekow
stosowanych w transplantologii okreslonych w
zatgczniku do pisma o sygn. MZ-PLR-460-
14910-33/DG/12 w zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zalecenie:

.Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekow
stosowanych w transplantologii, okreslonych w zatgczniku do pisma
o sygn. MZ-PLR-460-14910- 33/DG/12, w zakresie wskazan do
stosowania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, pod warunkiem ich stosowania w oparciu o aktualne
dowody naukowe oraz wytyczne i dyrektywy miedzynarodowych
organizacji medycznych i towarzystw naukowych.

Leki i wskazania, ktorych dotyczy niniejsza opinia Rady:

- Rapamune(sirolimusum), roztwér doustny, 1 mg/ml, 60 ml (but.+30
strzyk.), 5909990893645,

- Rapamune (sirolimusum), tabl. powl., 1 mg, 30 tabl,
5909990985210 we wskazaniu: stan po przeszczepie kohczyny,
rogowki, tkanek lub komorek (...)".

Uzasadnienie:

,Zdaniem Rady istotnos¢ wskazan (stanéw klinicznych), w ktérych
stosowane sg leki stosowane w ftransplantologii, okreslone w
zatgczniku do pisma o sygn. MZPLR-460-14910-33/DG/12
uzasadnia objecie ich refundacja.”

Zrodto: http://www.aotm.gov.pl/

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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2.3.2.Komparatory

Tabela 17. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 w opinii ankietowanych ekspertéow klinicznych

Technologia medyczna, ktéra w

Najtansza technologia

Technologia
medyczna uwazana

Technologia
medyczna zalecana
do stosowania

nalezy do chemio i radio-opornych nowotworow. Nie
ma zadnych standardowych opcji leczenia
nieresekcyjnych/przerzutowych PEComa z
wyjgtkiem stosowania inhibitorow mTOR, co jest
bezposrednio zwigzane z patogenezg tego
nowotworu, stgd w oparciu o dane z piSmiennictwa
oraz doswiadczenia wtasne Kliniki Nowotworow
Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakow Centrum
Onkologii — Instytutu w Warszawie stosowany jest
sirolimus. W przypadkach przerzutowych PEComa
podejmowane sg proby chemioterapii opartej o
antracykliny jak w innych miesakach tkanek
miekkich”.

[Zrodio: stanowisko eksperckie - NN

przeciwienstwie do wiekszosci innych
typédw miesakow tkanek miekkich). W
przypadkach przerzutowych
podejmowane sg préby terapii opartej
na antracyklinach.

Z wnioskowang technologia mozna
poréwnac jedynie leczenie
wspomagajgce (BSC, Best supportive
care), gdyz nie ma skutecznych terapii
w zaawansowanych PEComa innych
niz wnioskowana. Pozytywne wyniki
badania Ill fazy w AML zwigzanym z
TSC obejmujg réwniez zarejestrowany
lek jakim jest ewerolimus.”

leczenie wspomagajace
(BSC, Best supportive

care), gdyz nie ma
skutecznych terapii w
zaawansowanym
PEComa innych niz
wnioskowana.
Pozytywne wynikKi

badania Ill fazy w AML

zwigzanym z TSC
obejmujg réwniez
zarejestrowany lek

jakim jest ewerolimus.”

chorych na
zaawansowane
PEComa, ktore

mozna by poréwnaé
z oceniang terapig w
omawianym
wskazaniu.”

Technologie medyczne stosowane obecnie w rzeczywistej praktyce medycznej stosowana w Polsce za .

Ekspert : > - e . : . . . o w danym wskazaniu
Polsce w wnhioskowanym wskazaniu najprawdopodobniej moze zastapic w wnioskowanym najskuteczniejsza rzez wytyczne

wnioskowang technologie wskazaniu w danym P WyLyce -

wskazaniu praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9
MW odniesieniu do PEComa w przypadkach | ,Brak jest alternatywnych, | ,Z wnioskowang | ,Brak .Inhibitory mTOR sg
nieresekcyjnych i przerzutowych opcje | standardowych opcji terapeutycznych u | technologig mozna | standardowych opcji | rekomendowane w
terapeutyczne sa bardzo ograniczone. PEComa | chorych na zaawansowane PEComa (w | poréwnaé jedynie | terapeutycznych u | leczeniu

zaawansowanym
przez rekomendacje
polskie (PTOK 2013),
jak i miedzynarodowe
(NCCN 2013, ESMO
2012)".

Odnosnie rozpoznania C34.9 ekspert kliniczny nie wypowiedziat sie w zakresie oceny komparatoréw.
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Przedmiotem oceny AOTM byly liczne interwencje stosowane w leczeniu raka ptuc - C34, nowotworow
ztosliwych: zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej - C48 oraz w leczeniu
migsakow tkanek miekkich (do ktérych zalicza sie oceniane rozpoznania - C49, C49.3, C49.9), ale brak
wczesniejszych ocen dotyczacych nowotworu oskrzela i ptuca, nie okreslonego, a spos$rod ocen
dotyczacych MTM odnos$nie nowotworu typu PEComa, bedgcego jedynym z podtypdéw miesakdéw, w ktérym
mozliwe jest stosowanie sirolimusu.

Z powyzszych wzgledéw, a takze z powodu braku wiasciwych komparatoréw dla sirolimusu w ocenianych
wskazaniach (patrz rozdziat 2.2.2 Opis Swiadczen alternatywnych), nie bedg tutaj przytaczane stanowiska
dotyczgce ogdlnie rozpoznan C34, C48 lub C49, ale nie wigzace sie merytorycznie z dokonywang ocena.
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. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem wystgpiono z prosbg o stanowisko do 5 ekspertéw klinicznych. Opinie otrzymano od dwdch z nich: Prof. dr hab. n. med. Haliny

Batury-Gabryel - Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc oraz

Tabela 18. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania sirolimusu w rozpoznaniach klasyfikowanych do kodéw wg ICD10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

Ekspert

Argumenty za finansowaniem w ramach wykazu
swiadczen gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w ramach
wykazu swiadczen gwarantowanych

Stanowisko wiasne ws. objecia refundacjg w
danym wskazaniu

C34.9

Prof. dr hab. n.
med. Halina
Batura-Gabryel
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
choréb ptuc,
Katedra i Klinika
Pulmunologii,
Alergologii i
Onkologii
Pulmunologiczn
ej, UM, Poznan

~WVskazaniem do stosowania sirolimusu jest
zapobieganie odrzucaniu przeszczepow nerki u
dorostych chorych obarczonych matym Ilub
umiarkowanym ryzykiem immunologicznym. Nie
ustalono  skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania sirolimusu jako czesci leczenia
immunosupresyjnego u chorych poddawanych
przeszczepieniu ptuc lub watroby, dlatego nie
zaleca sie jego stosowania u tych chorych. W
grupie chorych z przeszczepionym ptucem de
novo zastosowanie sirolimusu jako sktadnika
schematu immunosupresji powodowato rozejscie
sie zespolenia w obrebie oskrzeli, w wigkszosci
przypadkéw zakorniczonego zgonem. U chorych
otrzymujgcych sirolimus odnotowano przypadki
opoOznienia gojenia sie ran, w tym torbiel
limfatyczng lub  rozejscie  brzegéw rany,
gromadzenie sie plyndéw (obrzeki obwodowe,
obrzeki limfatyczne, wysigk optucnowy, wysiek
osierdziowy, tgcznie z hemodynamicznie istotnym
wysiekiem u dorostych i dzieci). Nastepstwem
immunosupresji moze by¢ mozliwos¢é rozwoju
chtoniakéw i innych nowotworéw ztosliwych,
zwtaszcza  nowotworéw  skéry.  Nadmierne
zahamowanie Czynnosci ukfadu
immunologicznego réwniez moze zwigkszy¢
podatno$¢ na zakazenia, w tym zakazenia
oportunistyczne, zakazenia zakonczone zgonem i
wystgpienie  posocznicy. Podczas leczenia
sirolimusem moga wystgpi¢ reakcje
nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne i
rzekomo anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy,
ztuszczajgce zapalenie skoéry, zapalenie naczyn

+Poszukiwanie w badaniach klinicznych wskazan do
ewentualnego stosowania sirolimus off-label trwa od
kilku lat (4,5). Wigkszos¢ z badan obejmuje
wskazania kardiologiczno-naczyniowe w leczeniu
powiktan po stentowaniu naczyn. Radziej oceniano
skutecznos¢  sirolimusu w  terapii choréb
autoimmunologicznych, miesaka Kaposi’ego po
przeszczepie nerki i innych narzgdéw, Graft -versus-
host disease w przeszczepach szpiku i innych
wskazaniach hematologicznych.

Na podstawie dostepnego pismiennictwa nie
znaleziono wskazan ani zalecen do standardowego
stosowania preparatu sirolimus w leczeniu raka ptuca
(w przypadku choréb ptuc znaleziono tylko jedng
probe leczenia dotyczgcg limfangioleiomyomatozy
(LAM) z angiolipoma nerki).

Na podstawie rezultatow przeszukiwania baz
literaturowych obecnie nie ma podstaw
merytorycznych do stosowania sirolimusu off- label
(w analizie na podstawie bazy Cochrane, na hasto
,sirolimus off-label use” pojawity sie tylko dwa
artykuly i nie dotyczyty one raka ptuca, a na hasto
,Sirolimus and lung cancer’” znaleziono siedem
publikacji sposréd 700 000 zarejestrowanych tytutow
doniesien, a wérdd nich zaledwie jedno badanie Il
fazy zwigzane z rakiem ptuca).

Uwazam, ze sirolimus powinien by¢ usuniety z
wykazu $wiadczen gwarantowanych w zakresie
rozpoznania nowotwory ztosliwe (oskrzele lub ptuco,
nie okreslone — ICD-10 C34.9) ze wzgledu na brak
dowodow  skutecznosci takiego leczenia w
opisywanej grupie chorych oraz potwierdzone liczne
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wywotane  nadwrazliwoscig. U pacjentow
poddawanych leczeniu immunosupresyjnym
wystepowaty, niekiedy zakonczone zgonem

przypadki $rédmigzszowych choréb ptuc (w tym
zapalenie ptuc i rzadziej wystepujgce zarostowe
zapalenie oskrzelikbw z organizujgcym sie
zapaleniem ptuc, oraz zwidknienie ptuc), w ktérych
nie rozpoznawano etiologii zakaznej.”

dziatania niepozadane leku odnoszgce sie takze do
ukfadu oddechowego.”

C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

»Stosowanie sirolimusu w ramach dotychczas stosowanej
chemioterapii niestandardowej byto ograniczone jedynie do
jednego z rozpoznan migsakéw tkanek migkkich (kody
ICD-10: C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9, z wylgczeniem
GIST), dla ktérego nie ma jednak odrebnego kodu ICD-10,
czyli nowotworu typu PEComa (nowotwor z epitelioidnych
komorek przynaczyniowych - perivascular epithelioid cell
tumor) i tylko dla tego nowotworu tkanek miegkkich istnieje
zasadno$¢ stosowania sirolimusu w  przypadkach
zaawansowanych. W mojej opinii ogranicze sie wiec
jedynie, co do =zasadnosci stosowania sirolimusu w
PEComa. w Swietle istniejgcych dowodow
medycznych, uwzgledniajac rzadkos¢ rozpoznania
tego nowotworu oraz koszt sirolimusu jako
najtanszego inhibitora mTOR uwazam, ze swiadczenie
to powinno pozosta¢ jako swiadczenie gwarantowane.”
Argumenty:

1. Zaburzenia szlaku mTOR stanowig podstawowy
patomechanizm powstania PEComa zaréwno przypadkéw
sporadycznych, jak i zwigzanych z TSC.

2. W badaniach klinicznych i seriach chorych potwierdzono
aktywnos$c¢ réznych inhibitorow mTOR w PEComa, AML i
LAM.

3.Bissler i wsp. wykazali aktywnos¢ sirolimusu w badaniu
I/lll fazy u 25 chorych na AML/LAM leczonych przez 12
miesigcy. Uzyskano zmniejszenie objetosci zmian AML o
53% po 12 miesigcach terapii, jednak po odstawieniu
terapii u czesci chorych obserwowano ponowng progresje
choroby, co wskazuje na konieczno$¢ statej inhibicji
mTOR dla uzyskania odpowiedzi. Roéwniez w LAM
stwierdzono poprawe czynnosci ptuc. Podobne wyniki
uzyskali Davies i wsp. oraz Debora i wsp. w dwodch
badaniach |l fazy z sirolimusem — odpowiedzi wyniosty,
odpowiednio 50% i 44,4%, u pozostatych chorych

1. Brak duzych liczebnie badah w PEcomas
wynikajagcy z rzadkosci tego nowotworu.

2. Brak bezposrednich poréwnan aktywnosci
pomiedzy réoznymi inhibitorami mTOR ( gtéwnie
sirolimusem i ewerolimusem).

»Sirolimus powinien by¢ finansowany ze s$rodkow

publicznych w leczeniu zaawansowanym
nowotworéw z grupy PEComa. Wyniki badan
klinicznych i serii chorych wskazujg na istotng
aktywnos$¢ inhibitorbow mTOR w tej grupie

nowotworéw. Nasze polskie doswiadczenia w grupie
chorych na PEComa leczonych w Centrum
Onkologii — Instytucie w Warszawie leczonych za
pomocg sirolimusu sg zgodne z doswiadzceniami
miedzynarodowymi. Co wiecej sirolimus jest
najtanszym lekiem wsréd inhibitorow. W przypadku
PEComa nalezagcego do rzadkich nowotworéw,
ktérych leczenie jest jednym z priorytetéw opieki w
Unii Europejskiej, nie ma mozliwosci
przeprowadzenia duzych badan klinicznych Il fazy,
nie ma tez zainteresowania komercyjnych
producentéw lekdéw do poréwnania aktywnosci
sirolimusu z innymi drozszymi inhibitorami mTOR.
Biorac wiec pod uwage brak innych opcji
terapeutycznych w zaawansowanych PEComa i fakt,
ze sirolimus jest lekiem wysokiej skutecznosci w
PEComa proponuje finansowanie tego leczenia w
grupie chorych na nieresekcyjne i przerzutowe
PEComa (poza mozliwosciami leczenia
chirurgicznego i radioterapii; z udowodniong
progresja choroby; po konsultaciji
wielospecjalistycznej w  minimalnym  sktadzie:
onkolog kliniczny, onkolog radioterapeuta, chirurg
onkolog) — leczenie sirolimusem przyjmowanym w
progresji choroby.”

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j

64/93
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obserwowano stabilizacje zmian. Nie obserwowano
objawéw ubocznych sirolimusu innych niz opisywane
wczesniej w charakterystyce produktu leczniczego. W
zaslepionym badaniu Il fazy z losowym doborem choroby i
kontrolg placebo (Multicenter International
Lymphangioleiomyomatosis Efficacy of Sirolimus — MILES;
McCormack i wsp. 2011), u chorych na LAM wykazano
stabilizacje czynnosci ptuc przez okres trwania leczenia.
Ocenie w badaniach klinicznych poddano réwniez inny
inhibitor ewerolimus (badanie Il fazy i 2 badania Ill fazy
EXIST-1, EXIST-2), ktérych korzystne wyniki doprowadzity
do jego rejestracji w AML zwigzanych z TSC oraz w SEGA.

4. Brak innych standardowych opcji terapeutycznych w
zaawansowanych przypadkach tych nowotwordw.

5. Sirolimus jest najtanszym lekiem z grupy inhibitoréw
mTOR, brak bezposrednich poréwnan z innymi
preparatami (jak ewerolimus czy temsirolimus) wynika z
rzadkosci tych nowotwordéw, braku zainteresowania
komercyjnego producentéw leku.”

[Zrodto: stanowisko eksperckie — Prof. dr hab. n. med. H.Batura-Gabryel, _]

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 65/93
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne

W dniu 14 stycznia 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji towarzystw
naukowych oraz innych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w ocenianych rozpoznaniach.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

e bazy bibliograficzne Medline (via PubMed) i Embase (dostep przez Ovid);
e baze przeglgddéw systematycznych Cochrane;
¢ internetowe strony wybranych organizacji zajmujacych si¢ HTA i EBM:

O O O O O O O O O

O O O O O O O

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];

Scaottish 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/];

o internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszen zajmujgcych sie chorobami
nowotworowymi:

O O O O O O O

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/];

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej [http://ptok.pl/strona_glownal].



Sirolimus AOTM-0OT-431-46/2013
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

Stwierdzono brak wytycznych odnoszacych sie bezposrednio do wskazania C34.9 (nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco, nieokreslone). Przeanalizowano
rekomendacje odnoszace sie ogodlnie do leczenia raka oskrzela i ptuca — Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013 (do ktérej odwotano sie w rozdziale 2.2.2. Opis
Swiadczen alternatywnych, a ktéra odnosi sie do leczenia nowotwordéw okreslonych - NDRP, DRP, ztosliwy miedzybtoniak optucnej, ztosliwe nowotwory srédpiersia),
European Society for Medical Oncology 2012, National Comprehensive Cancer Netrwork 2013, Cancer Council Australia 2013, Cancer Care Ontario 2012, Alberta Health
Services 2011, American Society of Clinical Oncology 2011, National Institute for Health and Care Excellence 2011 oraz Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften 2010. Zadna z nich nie przewiduje stosowania sirolimusu w raku oskrzela/ptuca. Dwie rekomendacje (NICE 2011 oraz AWMF
2010) wspominajg o niskiej jakosci badaniu randomizowanym |l fazy (Pandya 2007), w ktérym dzieki zwiekszeniu dawki temsirolimusu (leku z rodziny inhibitoréw mTOR,
do ktérych nalezy sirolimus) w leczeniu podtrzymujgcym zaawansowanego drobnokomérkowego raka pituca po powodzeniu terapii indukcyjnej udato sie uzyskac
wydtuzenie przezycia. Jest to jedyne odniesienie sie do potencjalnych zastosowan inhibitorow mTOR w raku ptuca/oskrzela.

We wskazaniu miegsaki tkanek migkkich, ktore zawiera przedmiotowe rozpoznania zaklasyfikowane wg ICD-10 do koddéw: C48 (nowotwory zioSliwe: zmiana
przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej), C48.0 (nowotwory ztosliwe: przestrzen zaotrzewnowa), C49 (nowotwory ztosliwe tkanki fgcznej i tkanki
miekkiej, nieokreslone) C49.3 (nowotwory ztosliwe tkanki facznej i tkanki miekkiej klatki piersiowej), C49.9 (nowotwory zlosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej,
nieokreslone), chemioterapia nie jest standardowo zalecang procedurg terapeutyczng. Wszystkie odnalezione rekomendacje wymieniajg jg jako pomocniczy element
terapeutyczny. Zalecana jest opcjonalnie przed przeprowadzeniem zabiegu operacyjnego lub po nim, jako leczenie adjuwantowe. Podstawg leczenia MTM o charakterze
miejscowym jest zabieg operacyjny polegajgcy na resekcji nowotworu oraz tkanek przylegajgcych. Mimo braku jednoznacznych badan potwierdzajacych skutecznosc
chemioterapii w MTM, jest ona zalecana podczas leczenia nowotworow o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej oraz o znacznych rozmiarach guza (>10 cm).
Wiekszos¢ wytycznych za podstawe leczenia cytostatycznego uznaje antracykliny (najczesciej doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna) w terapii skojarzonej lub w
monoterapii. Na podstawie danych anegdotycznych, do mozliwosci stosowania inhibitorow mTOR w nowotworach z epitelioidnych komoérek przynaczyniowych
(PEC-oma), ktore sa bardzo rzadka grupa nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego, odnosza sie¢ rekomendacje: Centrum Medycznego Ksztalcenia
Podyplomowego 2011, Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013, European Society for Medical Oncology 2012, National Comprehensive Cancer
Netrwork 2013 (jest to informacja zgodna z podang przez eksperta klinicznego , ktéry powotat sie na rekomendacje PTOK 2013,
ESMO 2012 oraz NCCN 2013, patrz rodziat 2.3.2. Komparatory).

Tabela 19. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: C48 (nowotwory zlosliwe: zmiana przekraczajaca granice przestrzeni
zaotrzewnowej i otrzewnej), C48.0 (nowotwory zlosliwe: przestrzen zaotrzewnowa), C49 (nowotwory zlosliwe tkanki tacznej i tkanki migkkiej, nieokreslone) C49.3 (nowotwory
ztosliwe tkanki tacznej i tkanki miekkiej klatki piersiowej), C49.9 (nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i tkanki migkkiej, nieokreslone)

Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

Leczenie skojarzone: chirurgia + radioterapia +/- chemioterapia W zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego GTNM oraz
Centrum Medyczne podtypu histologicznego miesaka wyrdznia sie nastepujgce schematy postepowania:
Ksztatcenia Nowotwor stopnia G1 o wielkosci < 5 cm:
Podyplomowego (CMKP), | Leczenie chirurgiczne
2011 Nowotwor stopnia G1 o wielkosci > 5 cm:
e | linia: o |l linia:

Polska
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Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna

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

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wielkosci > 10 cm:

e | linia: e |l linia: o Il linia:
Leczenie indywidualizowane: Leczenie chirurgiczne 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 migsakéw drobnokomorkowych i miesniakomiesaka prgzkowanokomorkowego). W przypadku rozsiewu choroby zalecenia sg
nastepujgce:

Chemioterapia pierwszej linii: antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna);

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

Niektore leki stanowig opcje tylko w specyficznych podtypach histologicznych MTM. Najwiekszy postep w leczeniu systemowym
migesakow wiaze sie z pracami nad leczeniem celowanym molekularnie, w tym badane i rozwazane jest stosowanie inhibitorow
mTOR w miesakach typu PEC-oma, limfangioleiomiomatozie i migsakach migsni poprzecznie pragzkowanych.

http://eu.cmkp.edu.pl/css bart/dok eu/aktualne%20zasady%20w%20onkologii.pdf

Leczenie powinno by¢ zaplanowane przed jego rozpoczeciem przez zespot wielospecjalistyczny (torakochirurg, radioterapeuta, onkolog
kliniczny, pneumonolog, radiodiagnosta i patomorfolog) i prowadzone w osrodkach z petng dostepnoscig obowigzujgcych wspoéiczesnie
metod diagnostyki, leczenia chirurgicznego oraz RTH i CTH. Osrodki takie powinny mie¢ odpowiednie doswiadczenie i mozliwosci
skojarzonego leczenia oraz postepowania w przypadkach czesto nieuniknionych powikfan.

Ogolny schemat taktyki postepowania w miesakach tkanej miekkich przedstawia sie nastepujgco:

Polskie Towarzystwo Stopien Leczenie . o : -
Polska Onkologii Klinicznej Zawansowania chirurgiczne Radioterapia Chemioterapia
(PTOK), 2013 | - - -
Il + + _
I + + 7
IV 2/+ ? +
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*Zgodnie z protokotami odpowiednich badan klinicznych, z wyjgtkiem uzupetniajgcej RTH pooperacyjnej lub RTH paliatywne
? — indywidualizacja postepowania

Wskazana jest indywidualizacja leczenia skojarzonego chorych na MTM przy przestrzeganiu nastepujgcych ogolnych zasad postepowania:

e wytgczne leczenie chirurgiczne o zatozeniu radykalnym — uzasadnione u chorych na MTM w stopniu zaawansowania
IA (niski stopien ztosliwosci, potozenie powierzchowne, wielkosé < 5 cm) wedtug TNM;

e radykalne leczenie chirurgiczne i uzupetniajgca RTH (uzasadnia to podejmowanie leczenia MTM wylgcznie w
o$rodkach z zaktadem RTH) — MTM w pozostatych stopniach zaawansowania wedtug TNM (1B, lIA, 1IB, IIC);

e prospektywne badania kliniczne (optymalnie — z zastosowaniem CTH i RTH przedoperacyjnej) — zaawansowane
miejscowo MTM z obecnoscig czynnikdw ryzyka rozsiewu, ale bez przerzutdw (wysoki stopien zto$liwosci
histologicznej G3—-G4 i wielkos¢ > 10 cm — Il stopien wg TNM, MO), przy czym nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
poza osrodkami referencyjnymi;

e postepowanie analogiczne do prowadzonego w leczeniu pierwotnym — wszystkie wznowy (miejscowy nawrét) MTM;

e rozpoczynanie leczenia od CTH, a w przypadku uzyskania odpowiedzi i przy policzalnych przerzutach (mozliwych do
wyciecia) radykalizacja postepowania (radykalne wyciecie zmiany pierwotnej w skojarzeniu z CTH i miejscowe
leczenie przerzutéw) — MTM w IV stopniu zaawansowania (N1, M1).

Leczenie skojarzone: chirurgia, radioterapia, chemioterapia W zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego GTNM oraz podtypu
histologicznego migsaka wyrdznia sie nastepujgce schematy postepowania:
Nowotwoér stopnia G1 o wielkosci < 5 cm:
Leczenie chirurgiczne
Nowotwor stopnia G1 o wielkosci > 5 cm:
o | linia: o |l linia:
Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna

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

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wielkosci > 10 cm:

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

Po kazdym ze schematdw leczenia zalecana jest rehabilitacja pooperacyjna oraz badania kontrolne co 3-6 miesiecy przez 25-10 lat.
Uzupetniajgca chemioterapia w MTM (wyjatek: MTM drobnokomérkowy i mie$niakomiesak prgzkowanokomérkowy) bez cech rozsiewu
choroby nie stanowi standardowej metody leczenia. W przypadku miejscowozaawansowanych MTM o lokalizacji kohczynowej jedng z opcji
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jest przedoperacyjne zastosowanie izolowanej perfuzji konczynowej cytostatykiem w hipertermii.

Leki ukierunkowane molekularnie, ktére posiadajg zarejestrowane wskazania w migsakach tkanek miekkich.

Typ histologiczny guza Lek Cel molekularny
GIST Imatynib KIT, PDGFRA
I KIT, PDGFRA,
GIST Sunitynib VEGFR
DFSP Imatynib PDGFRB
Myxoid/round-cell liposarcoma Trabektedyna ? NER/mniejszy
Y . p rowek spirali DNA
Leiomyosarcoma
Rézne typy histologiczne, z wytgczeniem Pazopanib VEGFR, PDGFR

gtéwnie tluszczakomiesakow, po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii
GIST (gastrointestinal stromal tumor) — miesak podscieliska przewodu pokarmowego; DFSP (dermatofibrosarcoma protuberans) — wiékniakomiesak
guzowaty skory.

Niektore leki mogo by¢ stosowane w specyficznych podtypach histologicznych MTM, w tym inhibitory mTOR w PEC-oma oraz
limfangioleiomiomatozie.

http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/PTOK 2013 11 Miesaki%20tkanek%20miekkich.pdf

Europa

European Society for
Clinical Oncology (ESMO),

2012

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

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 llI, A) lub

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

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

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

Leczenie zaawansowanego MTM z synchronicznymi przerzutami do ptuc:
¢ Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna,
e Leczenie operacyjne jako uzupetnienie, gdy mozliwe jest catkowite usuniecie ognisk przerzutowych;
Leczenie zaawansowanego MTM z przerzutami poza ptuca:
e Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna.
Schemat stosowanej chemioterapii:
I linia:
e Standardowe leczenie — terapia skojarzona: antracykliny + ifosfamid (pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia, nie ma klinicznie

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 70/93




Sirolimus

AOTM-0OT-431-46/2013

we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

udowodnionej przewagi terapii skojarzonej nad doksorubicyng w monoterapii)
e Taksany lub gemcytabina +/- docetaksel (miesaki naczyn krwionosnych)
e Doksorubicyna + dakarbazyna (miesaki gtadkokomorkowe)
e Imatynib (widkniakomiesaki skory)
Mimo braku rzetelnych dowoddw naukowych na skutecznos¢ ponizszych schematéw, w przypadku niepowodzenia terapii | linii stosuje sig:
Il linia:
o Ifosfamid (w standardowej dawce jesli nie stosowano wczesniej, lub w zwiekszonej dawce - jesli stosowano)

e Trabektydyna (szczegdlnie skuteczna w miesakach gtadkokomorkowych, ttuszczakomiesakach oraz tluszczakomigsakach
$luzowatych)

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

W odniesieniu do specyficznych typow histologicznych miesakéw dostepne sg anegdotyczne dowody na aktywnos¢ niektorych
lekéw ukierunkowanych molekularnie, w tym inhibitoréw mTOR w w nowotworach z epitelioidnych komérek przynaczyniowych
(PEC-oma), czesto zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym.

Wszyscy pacjenci powinni by¢ leczeni przez wielodyscyplinarny zespét wyspecjalizowany w leczeniu MTM.
Podstawowym leczeniem jest leczenie operacyjne, w leczeniu nowotworéw nieoperacyjnych/z przerzutami godne rozwazenia sg ponizsze
opcje:

e Chemioterapia

e Radioterapia
NCCN (National e Operacja paliatywna w celu kontroli objawéw
USA Comprehensive Cancer ¢ Najlepsza terapia wspomagajgca

Network), 2013 e Obserwacja, jesli asymptomatyczny
W specyficznych typach histologicznych MTM obiecujaca aktywnos$¢ wykazaty niektére leki ukierunkowane molekularnie, w tym
sirolimus w monoterapii w PEC-oma, limfangioleiomiomatozie i nawracajgcym naczyniakomiesniakotluszczaku oraz w skojarzeniu
z imatynibem w struniaku.
http://www.gistonline.it/Portali/1/Documents/NCCN %20Soft%20Tissue%20Sarcoma%20v.3.2012.pdf
Kazdy potwierdzony przypadek MTM powinien by¢ skonsultowany przez zespét ekspertow, a nastepnie prowadzony przez
wyspecjalizowany w leczeniu migsakéw wielospecjalistyczny zespot.
Optymalizacja terapii powinna byé zapewniona poprzez integracje leczenia chirurgicznego, chemioterapii i radioterapii. Dowody wskazujg

Kanada Cancer Care Ontario na skutecznos$¢ dodatkowej radioterapii i/lub chemioterapii pod wzgledem lokalnej kontroli guza, funkcjonalnosci oraz czasu przezycia

(CCO), 2009

wsrdd czesci pacjentow.
Paliatywna terapia rowniez powinna opierac si¢ na chemioterapii.

Wytyczne nie wymieniajg rodzajow cytostatykdw zalecanych w chemioterapii MTM, podkreslajgc indywidualny charakter leczenia
uzalezniony od decyzji doswiadczonych zespotéw ds. leczenia MTM. Rekomendacja w zadnym miejscu nie odnosi si¢ do stosowania
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sirolimusu w miesakach.
https://www.cancercare.on.ca/common/pages/UserFile.aspx?fileld=121319

Wielka Brytania

National Institute for Health
and Care Excellence
(NICE), 2006

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

Podstawg leczenia MTM jest catkowita resekcja guza.

U niektérych pacjentéw kluczowymi elementami terapii jest radioterapia/chemioterapia. Wytyczne nie wymieniajg rodzajow cytostatykow
zalecanych w chemioterapii MTM, podkreslajg natomiast koniecznos¢ udziatu w leczeniu specjalistéw doswiadczonych w leczeniu MTM
umiejscowionych w przestrzeni zaotrzewnowej oraz miednicy. Rekomendacja w zadnym miejscu nie odnosi sie do stosowania
sirolimusu w migsakach.

http://www.nice.org.uk/nicemedia/pdf/CSG sarcoma recommendations.pdf

Wielka Brytania

British Sarcoma Group
(BSG), 2009

Leczenie skojarzone: chirurgia, radioterapia, chemioterapia.
Leczenie chirurgiczne:
e Leczenie chirurgiczne jest podstawowg opcjg terapeutyczng wsréd wszystkich pacjentéow o okreslonej lokalizacji MTM;
¢ Amputacja zdaje sie by¢ czasami jedyng opcjg chirurgiczng , ktéra pozwala osiggng¢ odpowiednie marginesy;
e Dla pacjentéw z przygranicznym guzem resekcyjnym, przedoperacyjne leczenie chemioterapig oraz radioterapig powinno by¢
rozwazone i zalezne od indywidualnej histologii;
Chemioterapia:
e Dodatkowa chemioterapia nie jest rekomendowana rutynowo, ale moze by¢ rozpatrywana w sytuacjach gdzie moze przyczyniaé¢
sie do lokalnej kontroli choroby.
Rekomendacja w zadnym miejscu nie odnosi sie do stosowania sirolimusu w migsakach.

http://www.hindawi.com/journals/sarcoma/2010/506182/
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 14 stycznia 2014 r. dokonano przeszukania stron internetowych zagranicznych agencji HTA oraz
innych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w celu zidentyfikowania rekomendacji finansowych
dotyczacych zasadnosci finansowania sirolimusu w ocenianych wskazaniach. Przeszukano strony
nastepujgcych instytuc;ji:

o HAS - Haute Autorité de Santé;

o SMC - Scottish Medicines Consortium;

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

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

o PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

. PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

. 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;

o MTRACK - Midlands Therapeutics Review & Advisory Committee;

o NHS - East Lancashire MMB.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych sposobow
finansowania sirolimusu (produkt leczniczy: Rapamune) w zadnym z wymienionych wskazan: C34.9
(nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco, nieokreslone), C48 (nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajaca
granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej), C48.0 (nowotwory ztosliwe: przestrzen zaotrzewnowa), C49
(nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone) C49.3 (nowotwory ztosliwe tkanki tgczne;j i
tkanki miekkiej klatki piersiowej), C49.9 (nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i tkanki migkkiej, nieokreslone).

Podsumowanie rekomendacji

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej i refundacyjnej wykazat, brak rekomendacii
odnoszacych sie do wskazania C34.9. Zadna z rekomendacji dotyczacych ogodlnie leczenia raka
oskrzela/ptuca nie przewiduje stosowania sirolimusu.

We wskazaniu migsaki tkanek migkkich (ktére moga by¢ kwalifikowane do kodow C48, C48.0, C49, C49.3,
C49.9) dopuszcza sie mozliwos¢ eksperymentalnego stosowania inhibitorow mTOR w nowotworach z
epitelioidnych komdérek przynaczyniowych (PEC-oma), ktére sg bardzo rzadkg grupg nowotworéw
pochodzenia mezenchymalnego, zgodnie 2z rekomendacjami: Centrum Medycznego Ksztatcenia
Podyplomowego 2011, Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013, European Society for Medical
Oncology 2012 oraz National Comprehensive Cancer Netrwork 2013.

Tabela 20. Podsumowanie rekomendacji

Rekomendacja

Kraj / Organizacja

region (skrot), rok Uwagi

Pozytywn
a
Pozytywn
a z ograni-
czeniami
Negatywn
a

Rekomendacje kliniczne we wskazaniach C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

Polska CMKP 2011 Niektore leki stanowig opcje tylko w specyficznych
podtypach histologicznych MTM. Najwiekszy postep w
leczeniu systemowym migsakow wigze si¢ z pracami nad
leczeniem celowanym molekularnie, w tym badane i
rozwazane jest stosowanie inhibitorow mTOR w migsakach
typu PEC-oma, limfangioleiomiomatozie i miesakach

b/d miesni poprzecznie prgzkowanych.

Polska PTOK 2013 Niektore leki mogo byé stosowane w specyficznych
podtypach histologicznych MTM, w tym inhibitory mTOR w
PEC-oma oraz limfangioleiomiomatozie.

Europa | ESMO 2012 W odniesieniu do specyficznych typéw histologicznych
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miesakow dostepne sg anegdotyczne dowody na
aktywnos¢ niektérych lekéw ukierunkowanych
molekularnie, w tym inhibitorow mTOR w w nowotworach z
epitelioidnych komoérek przynaczyniowych (PEC-oma),
czesto zwigzanych ze stwardnieniem guzowatym.

USA NCCN 2013 W specyficznych typach histologicznych MTM obiecujgcg
aktywnos¢ wykazaty niektére leki ukierunkowane
molekularnie, w tym sirolimus w monoterapii w PEC-oma,
limfangioleiomiomatozie i nawracajgcym
naczyniakomiesniakottuszczaku oraz w skojarzeniu z
imatynibem w struniaku.
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Sirolimus obecnie refundowany jest jako lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta — ryczatt, we wskazaniu: Stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego bgdz szpiku oraz we
wskazaniach pozarejestracyjnych: Stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku - u dzieci do
18 roku zycia; Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek Ilub komoérek; Cytopenie w
autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydéw lub przy zbyt
nasilonych objawach niepozadanych przewlekiej sterydoterapii w wysokich dawkach.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje odnosnie aktualnej ceny produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje sirolimus, finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych.

Tabela 21. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w
sktadzie substancje czynng sirolimus 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://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/obwieszczenie_lir_23122013.pdf

Nazwa,

Subst. czyn. | postaé, Zaw. | pAN g ucz CHB cD WLF | PO |wD$
op. limitowa
dawka
135.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
Rapamune, immunomoduluj

roztwor 60 ml | 59099 ace - leki
doustny, 1 | (but.+30 | 90893 | immunosupresy
Sirolimusum mg/ml strzyk.) 645 jne - sirolimus | 937,18 | 984,04 | 1020,77 | 1018,3 | ryczatt | 5,67

135.1, Leki
przeciwnowotw
orowe i
immunomoduluj
Rapamune, 59099 ace - leki
tabl. powl., 90985 | immunosupresy
Sirolimusum 1mg 30 tabl. 210 jne - sirolimus 461,47 484,54 509,15 | 509,15 | ryczalt | 3,2

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

W przypadku wskazan bedacych przedmiotem oceny w niniejszym raporcie sirolimus jest obecnie
finansowany wylgcznie w ramach Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;.
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 latach 2012-2013 wydano tacznie 16
zgdéd na leczenie sirolimusem w ramach Swiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych
rozpoznaniach. Liczba wnioskédw na leczenie sirolimusem wyniosta w roku 2012 - 7 wnioskéw oraz w |
potroczu 2013 roku — 8 wnioskow.

Tabela 22. Liczba wnioskoéw i zgéd na terapie sirolimusem u pacjentow z rozpoznaniami wg ICD-10: C34.9, C48,
C48.0, C49, C49.3, C49.9 oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

Rozpoznanie 2012 do czerwca 2013
| wgICD-10 : » : »
Substancja : Liczba Wartosé leku : Liczba | Wartosé leku dla
czynna '—!Czia, 296d dla cyklu — '—!Czﬁ? 296d cyklu — zgoda
WNIOSKOW Zgoda [PLN] WNIOSKOW [PLN]
Sirolimus C34.9 1 1 36 525,42 1 1 13 902,57




5.2.

5.3.

Sirolimus AOTM-0OT-431-46/2013
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

C48 1 1 80 970,84 1 1 36 530,28
C48.0 2 2 155 279,70 1 1 45 441,90
C49 - - - 1 2 37 073,52
C49.3 2 1 10 789,42 1 1 14 587,56
C49.9 1 2 89 967,60 3 3 117 823,41

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

Komentarz_analitykow AOTM: Podsumowujgc, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu brak jest
wyjasnienia dotyczacego dtugosci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, liczby cykli obejmujacych jedng
zgode oraz wyjasnienia czy pozycja ,wartos¢ leku dla cyklu - zgoda” jest wartoscig usredniong wynikajgcg z
liczby cykli bez wzgledu na ich dtugos¢ trwania.

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

W powyzszym zestawieniu nie wskazano jak majg sie wartosci z kolumny ,liczba wnioskéw” - wartos¢: 8
(w 2013 roku) do kolumny ,liczba zgdéd” na leczenie - wartos¢: 9 (w tym samym okresie). Jedynie mozna
przypuszczac, iz 9 zgdéd wydanych w 2013 r., dotyczy wnioskéw ztozonych na przetomie lat 2012/2013.

Tak przedstawione dane sprawiajg, iz wnioskowanie dotyczace potencjalnej liczby pacjentéw, a co za tym
idzie kosztéw zwigzanych z przyznaniem zgdd na refundacje nie jest mozliwe do przeprowadzenia, jednak
zwraca uwage dos¢ sporadyczny charakter kierowania wnioskéw do NFZ o sfinansowanie sirolimusu 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-OT-431-46(19)/PK/2013 o przekazanie danych za lata 2010- 2012 i Il kwartaty 2013 r.
odnosnie:

1) catkowitej kwoty refundacji (w tym Sredniej ceny za 1 mg) poszczegdlnych substancji czynnych
stosowanych w rozpoznaniach ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 wraz z okresleniem
liczby pacjentéw, ktérzy przyjmowali dane leczenie (unikalne, niepowtarzajgce sie nr PESEL) i z
uwzglednieniem podziatu na sposoby finansowania (np. katalog chemioterapii, program
chemioterapii niestandardowej),
2) liczby chorych (unikalne, niepowtarzajgce sie nr PESEL) z rozpoznaniem wg ICD-10: C34.9, C48,
C48.0, C49, C49.3, C49.9.
nie uzyskano wnioskowanych informac;ji.

Dane dotyczace interwencji refundowanych w Polsce w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw wg
ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 iich cen zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
23 grudnia 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2014 r. zamieszczono w
rozdziale 2.2.2. Opis $wiadczen alternatywnych.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkow publicznych w innych krajach

W celu przeprowadzenia weryfikacji zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych przedmiotowego
Swiadczenia opieki zdrowotnej w ocenianych wskazaniach, dnia 31 grudnia 2013 r. Agencja pismem znak
AOTM-0T-431-46(21)/PK/2013 zwrécita sie do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego firmy Pfizer
Polska Sp. z.0.0. z prosbg o przekazanie informacji dotyczacych aktualnego stanu finansowania ze srodkéw
publicznych ocenianego leku we wskazaniach: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 w innych krajach [kraj,
wysokos¢ refundacji (%), typ finansowania]. Dnia 13 stycznia 2014 r. firma Pfizer Polska Sp. z.0.0 pismem
znak 04/13/01/2014/MS/MACA poinformowata, iz nie dysponuje informacjami dotyczgcymi aktualnego stanu
finansowania ze srodkéw pubicznych ocenianego leku w innych krajach w wyzej wymienionych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 76/93
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[04/13/01/2014/MS/MACA]

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 77/93
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. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu okreslenia skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa ocenianego leku w rozwazanych wskazaniach
przeprowadzono wyszukiwanie wiasne dowoddéw naukowych w elektronicznych bazach informacii
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 zafgcznikach do niniejszego Raportu. Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w
postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt strategii. Obejmowaly one wszystkie doniesienia do momentu
wyszukiwania, nie zastosowano limitéw czasowych. Szukano publikacji obejmujgcych populacje pacjentéw
leczonych sirolimusem chorych na: nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco, nieokreslone, nowotwory
ztosliwe: zmiana przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej, nowotwory ztosliwe:
przestrzeh zaotrzewnowa, nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone, nowotwory
ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej klatki piersiowej, nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej,
nieokreslone. Nie stosowano ograniczen zwigzanych z komparatorami, punktami koncowymi, ani metodyka
(poza baza Embase, gdzie wprowadzono dodatkowe kwerendy ograniczajgce wyniki wyszukiwania do
badan klinicznych oraz przeglgdow systematycznych). W procesie wyszukiwania korzystano réwniez z
referencji odnalezionych doniesien oraz wyszukiwarek internetowych.

Tabela 23. Kryteria wiaczenia i wylgczenia publikacji (opracowanie wlasne)

Pal;'la(:rr(r)(astry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia

Populacja Chorzy na nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco, | Populacja chorych inna niz okreslona w
nieokreslone, nowotwory  ziosliwe: zmiana | kryteriach wigczenia
przekraczajaca granice przestrzeni zaotrzewnowej
i otrzewnej, nowotwory ztosliwe: przestrzen
zaotrzewnowa, nowotwory zto$liwe tkanki tgcznej i
tkanki miekkiej, nieokreslone, nowotwory ztosliwe
tkanki tacznej i tkanki miekkiej klatki piersiowe;,
nowotwory zto$liwe tkanki tacznej i tkanki miekkiej,
nieokreslone
(*chorzy na nowotwér PEComa)

Interwencja Sirolimus Interwencja inna niz okreslona w kryteriach

wigczenia

Komparator Nie okreslono Nie okreslono

Pupkty Nie okreslono Nie okreslono

koncowe

Typ badania Metaanalizy, przeglady systematyczne; a w | e przeglady niesystematyczne;
przypadku nieodnalezienia ww. opracowan | e artykuty poglgdowe, opinie;
Wtérnych - badania pierwotne az do studium e badania dotyczace farmakokinetyki’
przypadku farmakodynamiki, biochemii;

e badania nieoceniajgce skuteczno$ci klinicznej
i/lub bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
medycznej;

edoniesienia w postaci abstraktéw (za
wyjatkiem wynikéw badan il fazy)

Inne Badania na ludziach ¢ badania publikowane w formie abstraktu lub
posteru;

e badania przeprowadzone na modelach

zwierzecych, in  vitro, badz liniach
komdrkowych

Ograniczenia dostepnych dowodéw naukowych:

e Brak przegladow systematycznych z lub bez metaanalizy dotyczacych skutecznos$ci ocenianego leku w
leczeniu choréb zaklasyfikowanych do kodéw ICD-10 C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9.

o Brak wysokiej jakosci badan pierwotnych — do analizy wigczono tylko jedno opracowanie bedace studium
3 przypadkow.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 78/93
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6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan
pierwotnych nie odnaleziono informacji odnoszacych sie wprost do oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa ocenianej technologii w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9. Brak jest jakichkolwiek informacji odnoszacych sie zostosowan
sirolimusu w nowotworze ptucal/oskrzela, nieokreslonym.

Odnosnie zas miesakow tkanek miekkich odnaleziono dane tylko w odniesieniu do stosowania sirolimusu w
jednym z podtypow MTM, rzadko wystepujgcym nowotworze z epitelioidnych komoérek
przynaczyniowych (PEC-oma), dla ktérego brak jest przypisanego kodu ICD-10, dlatego potencjalnie moze
by¢ kwalifikowany do roznych kodéw rozpoznahn — w tym ocenianych. Do tej grupy zalicza sie nastepujgce
podtypy:

- Angiomyolipoma (AML) - naczyniakomiesniakottuszczak;

— Clear-cell sugar tumour (CCST) - guz jasnokomérkowy (cukrowy) — postac piucna i o lokalizacji poza
ptucnej;

- Lymphangioleyomyomatosis (LAM) - naczyniakowato$¢ limfatyczna;

- Clear-cell myomelanocytic tumour - jasnokomérkowy nowotwor miesniowo-barwnikowy wiezadta
obtego/wigezadta sierpowatego.

Postac genetycznie uwarunkowana wystepuje w zwigzku z zespotem stwardnienia guzowatego (TSC).
Wiekszos¢ nowotworéw z rodziny PEComa to guzy tagodne, ktére nie nawracajg po radykalnej resekcji
chirurgicznej. Cze$¢ PEComa wykazuje tendencje do nawrotéw miejscowych, jak i tworzenia przerzutéw
odlegtych.

Wymienione powyzej podtypy nowotworu PEC-oma w wiekszosci klasyfikowane sg prawdopodobnie do
innych rozpoznan ICD-10 niz oceniane: np. naczyniakomiesniakottuszczak do D17 (Nowotwory nieztosliwe z
tkanki ttuszczowej) jesli wystepuje w postaci tagodnej, a do C64 (Nowotwor ztosliwy nerki za wyjgtkiem
miedniczki nerkowej) w przypadku postaci zlosliwej ze wzgledu na lokalizacie w nerce; zas
limfangioleiomiomatoza do J84.1 (Inne choroby tkanki srédmigzszowej ptuc ze zwtdknieniem). AML oraz
LAM najczesciej rozwijajg sie w zwigzku z wystepowaniem uwarunkowanego genetycznie stwardnienia
guzowatego (ang. tuberous sclerosis complex, TSC), ktére klasyfikowane jest do kodu ICD-10 Q85.1. Ze
wzgledu na przynaleznos¢ do innych koddéw ICD-10 niz oceniane publikacje dotyczgce zastosowan
sirolimusu w limfangioleiomiomatozie oraz angiomyolimpomie zostaty wukluczone z analizy. Przedstawia sie
tylko jedno odnalezione studium 3 przypadkéw chorych na nowotwory PEC-oma gdzie trudno wnioskowaé o
klasyfikacji do poszczegdlnych kodéw ICD-10, a zatem nie jest wykluczona klasyfikacja do ocenianych
kodéw rozpoznan - Wagner 2010. Jest to jednoczesnie publikacja zbiezna z przywolywang w
zidentyfikowanych rekomendacjach Kklinicznych dotyczacych nowotworéw typu PEC-oma, jako Zzrédio
anegdotycznych dowodow na skutecznos¢ sirolimusu w nowotworach typu PEC-oma.

6.1.2.1. Skutecznosc¢ (efektywnoSc) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Nowotwér PEComa

W przypadkach nieoperacyjnych nowotworow PEC-oma stosuje sie leczenie systemowe, ktére nie daje
satysfakcjonujgcych wynikéw. Poprawe wynikéw leczenia moze przynieS¢ opracowanie nowych terapii
ukierunkowanych molekularnie. Zachecajgce sg wyniki badan z udziatem inhibitora szlaku mTOR -
sirolimusu.

[Rutkowski 2011]

Wagner 2010
Metodyka:

Leczenie niestandardowe (off-label) sirolimusem zaproponowano trzem pacjentom z zaawansowanym
nowotworem ztosliwym PEComa. Pacjenci podpisali zgode na wykorzystanie archiwalnych dokumentow
dotyczacych dotychczasowgo leczenia. Dawka leku zostata okreslona i dostosowana do pacjenta przez
lekarza prowadzgcego (zakres od 1 mg co drugi dzien do 8 mg dziennie). Stan choroby oceniano za pomoca

' Nie mozna wykluczy¢, Ze posta¢é plucna guza jasnokomoérkowego (cukrowego) jest przez niektore osrodki
klasyfikowana do ocenianego rozpoznania C34.9, tym niemniej taka klasyfikacja ma ograniczenia ze wzgledu na fakt,
ze do nowotwordow nieokreslonych nalezatoby klasyfikowa¢ guzu o nieokreslonym pochodzeniu tkankowym.
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TK na poczatku badania oraz w odstepach zalecanych przez lekarza. Guzy poddawane byty ocenie
immunohistochemicznej.

Populacja:
. Pacjent 1:

Mezczyzna 65 lat, po resekcji 20 cm nowotworu zaotrzewnowego PEComa w 2005 roku. Dwa lata pdznie;j
zaobserwowano wieloogniskowe nawroty w przestrzeni pozaotrzewnowej, wszystkie miejsca zajete
nowotworem zostaty usuniete. Dodatkowe miejsca choroby odnotowano w badaniach kontrolnych po 3
miesigcach. Pacjent brat udziat w badaniu | fazy inhibitora MET, w czasie ktérego odnotowano szybki postep
choroby. W roku 2008 rozpoczat leczenie sirolimusem w dawce 8 mg na dzien, i osiggnat stezenie w
surowicy 36 ng/mL.

Znaczace zmniejszenie wielkosci guza zanotowano w seryjnych badaniach kontrolnych TK, a w przeciggu
roku zaobserwowano prawie catkowity zanik guza.

W momencie opracowywania publikacji prawie catkowita odpowiedz na leczenie utrzymywata sie nadal
przez okres ponad 16 miesiecy.

o Pacjent 2:

Mezczyzna 70 lat, po radykalnym wycieciu nerki, celem usunigcia 9 cm patologicznej masy nerkowej, ktorg
poczgtkowo interpretowano jako stabo zréznicowany rak jasnokomérkowy (2001 rok). Po pieciu latach
odnotowano nawrdét choroby i wykonano kolejng resekcje. Po kolejnym roku obserwowano ponowny nawrét
choroby. Pacjent byt leczony sunitynibem, leczenie przerwano po szesciu tygodniach ze wzgledu na rozwoj
choroby. W 2008 r. przeklasyfikowano chorobe pacjenta na nowotwér PEComa. Leczenie sirolimusem
rozpoczeto od dawki 4 mg na dzieh. Ze wzgledu na dziatania uboczne dawka zostata zredukowana do 1 mg
na dzien.

Badania wtérne wykazaty zmniejszenie guza o 40%, ktére trwato przez 10 miesiecy az do progresji choroby,
ktéra nastgpita pomimo stezenia sirolimusu w surowicy w wysokosci 9,4 ng/mL. Nastepnie pacjenta poddano
kolejnej resekciji chirurgicznej, po ktérej zyje on z choroba.

Pacjent 3

Kobieta, 61 lat, ktéra zgtosita sie z powodu krwawienia z macicy (2007 rok). W wyniku catkowitej
histerektomii brzusznej usunieto 9 cm guza PEComa o cechach ztosliwych wynikajgcych ze zmian szyjki
macicy. Wykonane badania wykazaty przerzuty ptucne. Leczenie sirolimusem rozpoczeto dawkg 4 mg na
dzien. Po 6 miesigcach leczenia odnotowano zmniejszenie rozmiaréw wiekszosci guzoéw ptucnych. Powtérna
ocena stanu zdrowia po kolejnych 3 miesigcach wykazata postep choroby. Pomimo zwiekszenia dawki leku
do 8 mg na dzien, powtdrna ocena pacjentki wykazata rozwéj choroby. Dalsze leczenie sirolimusem
odbywato sie w dawce 2 mg na dzien w skojarzeniu z klarytromycyng w dawce 500 mg na dzieh. Kolejne
badanie TK wykazato stabilizacje. Po kolejnym postepie choroby stwierdzonym po miesigcu zmieniono
leczenie na sirolimus w dawce 4 mg na dzien w skojarzeniu z sorafenibem w dawce 200 mg dwa razy na
dzien. U pacjentki zaobserwowano ztagodzenie objawodw, ale po 2 miesigcach w trakcie kolejnych badan
kontrolnych nastagpito pogorszenie stanu zdrowia, pacjentka zmarta.

Interwencja: Sirolimus (zakres dawki: od 1 mg co drugi dzien do 8 mg dziennie).

Wyniki: Zaobserwowano istothg odpowiedz kliniczng u 2 chorych (a radiologiczne cechy odpowiedzi u
wszystkich chorych), w tym u jednego pacjenta odnotowano prawie catkowitg odpowiedz trwajgcg ponad 16
miesiecy. Potwierdzono utrate ekspresji biatka TSC2 i wyjsciowo cechy aktywacji szlaku mTOR.

6.1.2.2. Bezpieczenstwo

Informacje z Charakterystyki Produktu leczniczego Rapamune (sirolimus)

Najczesciej raportowane dziatania niepozgdane (wystepujace u > 10% pacjentdéw) to trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, gorgczka, nadcisnienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, zakazenia uktadu moczowego,
hipercholesterolemia, hiperglikemia, hipertréjglicerydemia, bdl brzucha, torbiele limfatyczne, obrzeki
obwodowe, bdle stawdw, tradzik, biegunka, bodl, zaparcia, nudnosci, bol gtowy, zwiekszone stezenie
kreatyniny we krwi i zwiekszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we krwi (LDH).

U dorostych dziatania niepozadane wystepujgce bardzo czesto (=1/10) to zakazenie ukfadu moczowego,
trombocytopenia, niedokrwisto$¢, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, hiperglikemia,
hipertrojglicerydemia, bdl gtowy, torbiele limfatyczne, nadcisnienie, bél brzucha, biegunka, zaparcia, nudnosci,
tradzik, bol stawdéw, obrzeki obwodowe, gorgczka, bdl, zwiekszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowe;j
we krwi, zwigkszone stezenie kreatyniny we krwi.
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Do czestych (=1/100 do <1/10) dziatah niepozadanych nalezg posocznica, zapalenie ptuc, odmiedniczkowe
zapalenia nerek, opryszczka zwykla, zakazenie grzybicze, wirusowe i bakteryjne (takie jak zakazenia
wywotane przez Mycobacterium, w tym gruzlica, wirusy Epsteina-Barr, CMV, wirusy ospy wietrznej i
potpasca), rak skory, zakrzepowa plamica matoptytkowa lub zesp6t hemolityczno-mocznicowy, leukopenia,
neutropenia, cukrzyca, tachykardia, zakrzepica zyt gtebokich, zapalenie ptuc, wysiek optucnowy, krwawienie
z nosa, zapalenie biony sSluzowej jamy ustnej, wodobrzusze, zmiany w wynikach prob watrobowych,
wysypka, martwica koéci, biatkomocz, torbiele jajnikdw, zaburzenia miesigczkowania (w tym brak miesigczki i
obfite miesigczki), nieprawidtowe gojenie ran, obrzeki, zwiekszona aktywnos¢ AspAT, zwiekszona aktywnos¢
AIAT.

Zdarzenia niepozadane w badaniach klinicznych

Wagner 2010

Bezpieczenstwo:
o Pacjent 1

W trakcie leczenia sirolimusem u pacjenta wystgpito tagodne zmeczenie.
. Pacjent 2

W trakcie leczenia sirolimusem zgtoszono zdarzenia niepozadane takie jak biegunka oraz zmeczenie, ktére
spowodowaly zredukowanie przyjmowanej dziennej dawki leku z 4 mg do 1 mg. Redukcja dawki leku
poprawita profil bezpieczenstwa i dodatkowo zmniejszyta bél w okolicy ledzwiowe;.

. Pacjent 3
Nie stwierdzono zdarzen niepozadanych.

Dziatania nipozadane — opinia eksperta

Wedtug opinii uzyskanej od eksperta klinicznego Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc Prof. dr
hab. n. med. H. Batury-Gabryel: ,Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania sirolimusu jako
czesci leczenia immunosupresyjnego u chorych poddawanych przeszczepieniu ptuc lub watroby, dlatego nie
zaleca sie jego stosowania u tych chorych. W grupie chorych z przeszczepionym plucem de novo
zastosowanie sirolimusu jakos skfadnika schematu immunosupresji powodowato rozejscie sie zespolenia w
obrebie oskrzeli, w wiekszosci przypadkéw zakonczonego zgonem. U chorych otrzymujgcych sirolimus
odnotowano przypadki opdznienia gojenia sie ran w tym torbiel limfatyczng lub rozejscie sie brzegéw rany,
gromadzenie sie ptyndw (obrzeki obwodowe, obrzeki limfatyczne, wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy,
tacznie z hemodynamicznie istotnym wysiekiem u dorostych i dzieci). Nastepstwem immunosupresji moze
by¢ mozliwos¢ rozwoju chioniakéw i innych nowotworéw ziosliwych, zwitaszcza nowotworéw skory.
Nadmierne zahamowanie czynnosci uktadu immunologicznego réwniez moze zwiekszy¢ podatno$é na
zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne, zakazania zakonczone zgonem i wystgpienie posocznicy.
Podczas leczenia sirolimusem mogg wystgpi¢ reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne i
rzekomo anafilaktyczne, obrzek naczynioruchowy, zluszczajgce zapalenie skoéry, zapalenie naczyn
wywotane nadwrazliwoscig. U pacjentow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu wystepowaty,
niekiedy zakonczone zgonem, przypadki srédmigzszowych choréb ptuc (w tym zapalenie ptuc i rzadziej
wystepujgce zarostowe zapalenie oskrzelikbw z organizujgcym sie zapaleniem ptuc oraz zwtoknienie ptuc),
w ktorych nie rozpoznawano etiologii zakazne;j”.

6.1.2.3. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

W celu odnalezienia dokumentéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania sirolimusu, przeszukano strony
internetowe nastepujgcych organizaciji:
e Urzedu Rejestracji Produktéow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL);
e Food and Drug Administration (FDA);
e European Medicines Agency (EMA);
o La Revue Prescrire (wersje francuskojezyczng oraz angielskojezyczng).

Odnaleziono komunikat bezpieczenstwa FDA:

FDA powiadamia pracownikow stuzby zdrowia o danych z badan klinicznych, ktére wskazujg na wzrost
Smiertelnosci u stabilnych pacjentow po przeszczepieniu watroby po przejsciu z leczenia inhibitorami
kalcyneuryny (CNI) na schemat leczenia immunosupresyjnego z sirolimusem (Rapamune).

Badanie zostato przeprowadzone przez producenta sirolimusa, firme Wyeth.
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Sirolimus jest wskazany w profilaktyce odrzucania przeszczepu u pacjentéw w wieku 13 lat lub starszych, po
przeszczepieniu nerki. Skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania tego leku u pacjentéw po przeszczepieniu
watroby lub ptuc nie zostaty jeszcze ustalone przez FDA.

[Zrodto:
http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/PostmarketDrugSafetylnformationforPatientsandProviders/DrugSafetyl
nformationforHeathcareProfessionals/ucm165015.htm]

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od wykonania analizy.

Analiza skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych odstgpiono od wykonania analizy.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 82/93



7.1.

7.2.

Sirolimus AOTM-0OT-431-46/2013
we wskazaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9

. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Ziodnie ze stanowiskiem eksperta — | —

e _Sirolimus powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych w leczeniu zaawansowanym
nowotworéw z grupy PEComa. Wyniki badan klinicznych i serii chorych wskazujg na istotng
aktywnos¢ inhibitorow mTOR w tej grupie nowotwordéw.”

e ,Sirolimus jest najtanszym lekiem wsréd inhibitoréw. (...) Biorgc wiec pod uwage brak innych opcji
terapeutycznych w zaawansowanych PEComa i fakt, ze sirolimus jest lekiem wysokiej skuteczno$ci
w PEComa proponuje finansowanie tego leczenia w grupie chorych na nieresekcyjne i przerzutowe
PEComa (poza mozliwosciami leczenia chirurgicznego i radioterapii; z udowodniong progresjg
choroby; po konsultacji wielospecjalistycznej w minimalnym sktadzie: onkolog kliniczny, onkolog
radioterapeuta, chirurg onkolog) — leczenie sirolimusem przyjmowanym w progresji choroby.”

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta — Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc Prof. dr hab. n. med.
Haliny Batury — Gabryel:

e (...)sirolimus powinien by¢ usuniety z wykazu swiadczen gwarantowanych w zakresie rozpoznania
nowotwory ztosliwe (oskrzele lub ptuco, nie kreslone — ICD-10 C34.9) ze wzgledu na brak
dowoddéw skutecznosci takiego leczenia w opisywanej grupie chorych oraz potwierdzone liczne
dziatania niepozgdane leku odnoszace sie takze do uktadu oddechowego.”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu
Problem decyzyjny

Zlecenie z art. 31e ustawy o $wiadczeniach dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: sirolimus w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10:

C34.9 nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone);

C48 nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej;
C48.0 nowotwory ztosliwe: przestrzen zaotrzewnowa;

C49 nowotwory ztosliwe: tkanka fgczna i tkanka miekka (nie okreslone);

C49.3 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka klatki piersiowej;

C49.9 nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka migkka (nie okre$lone).

Problem zdrowotny

Raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu ptuchego (pecherzyki ptucne) okresla sie czesto
wspoélnym terminem rak ptuca. Typ nieokreslony dotyczy przy tym przypadku gdy rozpoznanie nie okresla
doktadnie pochodzenia tkankowego nowotworu.

Rak ptuca jest najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym w Polsce. W ostatnich latach
rozpoznawany byt u okoto 600 kobiet oraz u okoto 15 000 mezczyzn rocznie (standaryzowane wspoétczynniki
zachorowalnosci w 2010 r. wynosity, odpowiednio, 16,9 i 52,3 na 100 000 osdb). Rak ptuca jest najczestszg
nowotworowg przyczyng zgonow — w 2010 r. zarejestrowano 22 374 zgonow, w tym 6170 u kobiet i 16 204 u
mezczyzn (standaryzowane wspotczynniki, odpowiednio, 16,3% i 56,2%).

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

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

Alternatywne technologie medyczne

Wybdr swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje kliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem oraz dane dotyczace $wiadczen
finansowanych ze $srodkéw publicznych.

W pismiennictwie brak jest danych odnosnie metod leczenia nowotworu oskrzela lub ptuca nieokreslonych,
tzn. w przypadku gdy rozpoznanie nie okresla doktadnie pochodzenia tkankowego nowotworu.

U chorych na okreslone raki ptuca zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug schematu zawierajgcego
cisplatyne w skojarzeniu z jednym sposréd wymienionych lekéw: etopozyd, winorelbina, gemcytabina,
docetaksel, paklitaksel, pemetreksed (raki niedrobnokomaorkowe), a w przypadku drobnokomérkowego raka
ptuca najczesciej stosowany jest schemat ztozony z cisplatyny i etopozydu. W stadium zaawansowanym
mozna rozwazaé zastosowanie lekdw z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib lub erlotynib).

Ze wzgledu na fakt stosowania w ramach chemioterapii niestandardowej (a wiec woéwczas gdy nie mozna
skorzysta¢ z innych opcjonalnych sposobéw postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym
wskazaniu) oraz rodzaj wskazania (nowotwor nieokreslony) trudno wskazac¢ jednoznacznie komparator dla
sirolimusu w rozpoznaniu C34.9.

Odnosnie miesakow tkanek miekkich, w pismiennictwie nie jest wprowadzone rozréznienie dotyczgce
terapii ze wzgledu na umiejscowienie nowotworu tkanki tgcznej i tkanki miekkiej; réznice w sposobach
leczenia wynikajg w wiekszosci z podtypow MTM. Stosowanie sirolimusu moze mieé¢ miejsce tylko w
przypadku nowotworu typu PEComa (nowotwor z epitelioidnych komorek przynaczyniowych), w leczeniu
ktérego brak jest alternatywnych opciji terapeutycznych.

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu opublikowanych opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych nie
odnaleziono informacji odnoszgcych sie wprost do oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa
ocenianej technologii w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49,
C49.3, C49.9. Brak jest informacji odnoszacych sie zostosowanh sirolimusu w nowotworze ptuca/oskrzela,
nieokreslonym.

Odnos$nie zas miesakow tkanek miekkich odnaleziono dane tylko w odniesieniu do stosowania sirolimusu w
jednym z podtypow MTM, rzadko wystepujacym nowotworze z epitelioidnych komérek przynaczyniowych
(PEC-oma), dla ktérego brak jest przypisanego kodu ICD-10, dlatego potencjalnie moze byé kwalifikowany
do roznych kodéw rozpoznan — w tym ocenianych. Zidentyfikowane opracowanie to studium 3 przypadkéw
chorych na zaawansowane nowotwory PEC-oma, ktérzy poddanie zostali terapii sirolimusem w
zréznicowanych dawkach. U 2 chorych zaobserwowano istotng odpowiedz kliniczng (a radiologiczne cechy
odpowiedzi u wszystkich chorych), w tym u jednego pacjenta odnotowano prawie catkowitg odpowiedz
trwajacg ponad 16 miesiecy. Potwierdzono utrate ekspresji biatka TSC2 i wyjsciowo cechy aktywacji szlaku
mTOR.

Bezpieczenstwo stosowania

U dorostych dziatania niepozgdane wystepujgce bardzo czesto (21/10) to zakazenie uktadu moczowego,
trombocytopenia, niedokrwistos¢, hipokaliemia, hipofosfatemia, hipercholesterolemia, hiperglikemia,
hipertrojglicerydemia, bdl glowy, torbiele limfatyczne, nadcisnienie, bdl brzucha, biegunka, zaparcia, nudnosci,
tradzik, bdl stawdw, obrzeki obwodowe, gorgczka, bol, zwiekszona aktywnosé dehydrogenazy mleczanowej
we krwi oraz zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi.

W odnalezionym studium przypadkéw do zgtaszanych zdarzen niepozgdanych nalezaty zmeczenie i
biegunka.

W opinii eksperckiej Konsultanta Krajowego w dziedzinie choréb ptuc podkreslono, ze stosowanie sirolimusu
moze powodowac liczne dziatania niepozgdane, w tym ciezkie.
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Rekomendacje kliniczne

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat, brak rekomendacji odnoszacych si¢ do
wskazania C34.9. Zadna z rekomendacji dotyczgcych ogdlnie leczenia raka oskrzela/ptuca nie przewiduje
stosowania sirolimusu.

We wskazaniu miesaki tkanek migkkich (ktére mogg by¢ kwalifikowane do kodéw C48, C48.0, C49, C49.3,
C49.9), na podstawie dowodoéw anegdotycznych, dopuszcza sie mozliwosé eksperymentalnego stosowania
inhibitorow mTOR w nowotworach z epitelioidnych komérek przynaczyniowych (PEC-oma), ktére sg bardzo
rzadkg grupg nowotworéw pochodzenia mezenchymalnego, zgodnie z rekomendacjami: Centrum
Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego 2011, Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013,
European Society for Medical Oncology 2012 oraz National Comprehensive Cancer Netrwork 2013.

Rekomendacje finansowe

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych sposobow
finansowania sirolimusu (produkt leczniczy: Rapamune) w zadnym z wymienionych wskazan: C34.9
(nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco, nieokreslone), C48 (nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajaca
granice przestrzeni zaotrzewnowej i otrzewnej), C48.0 (nowotwory ztosliwe: przestrzen zaotrzewnowa), C49
(nowotwory ztosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone) C49.3 (nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i
tkanki miekkiej klatki piersiowej), C49.9 (nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i tkanki migkkiej, nieokreslone).

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Sirolimus obecnie refundowany jest jako lek dostepny w aptece na recepte, z poziomem odptatnosci dla
pacjenta — ryczatt, we wskazaniu: Stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku oraz we
wskazaniach pozarejestracyjnych: Stan po przeszczepie narzgdu unaczynionego badz szpiku — u dzieci do
18 roku zycia; Stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek Ilub komoérek; Cytopenie w
autoimmunizacyjnym zespole limfoproliferacyjnym (ALPS) oporne na stosowanie sterydow lub przy zbyt
nasilonych objawach niepozadanych przewlekiej sterydoterapii w wysokich dawkach.

W przypadku wskazan bedacych przedmiotem oceny sirolimus jest obecnie finansowany wylgcznie w
ramach Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej. W latach 2012-2013
wydano tgcznie 16 zgdd na leczenie sirolimusem w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej w
przedmiotowych rozpoznaniach. Liczba wnioskéw na leczenie sirolimusem wyniosta w roku 2012 — 7
whnioskow oraz w | pétroczu 2013 roku — 8 wnioskow, a tgczna kwota refundaciji odpowiednio 373 532,98 z
oraz 265 359,24 zt.

Brak jest danych dotyczgcymi aktualnego stanu finansowania ze srodkéw publicznych ocenianego leku w
rozpatrywanych wskazaniach pozarejestracyjnych w innych krajach.
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. Zatgczniki

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych

Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Pubmed (data wyszukiwania: 14.01.2014 r.)

Search ((((((((Retroperitone*) OR "Retroperitoneal Space"[Mesh]) OR Peritone*) OR "Peritoneum"[Mesh])) OR
((((((((soft) OR connect*)) AND tiss*)) OR "Connective Tissue"[Mesh])) AND unspecified)) OR ((thorax) AND
((((((soft) OR connect*)) AND tiss*)) OR "Connective Tissue"[Mesh]))) OR ((unspecified) AND ((((lung) OR
"Lung"[Mesh])) OR (((Bronchi) OR Bronchus) OR "Bronchi"[Mesh]))))) AND (((((((((((AY 22989) OR AY 22$989)
OR 12190A) OR 1$2190A) OR "Wyeth Brand of Sirolimus") OR Rapamune) OR Rapamycin) OR sirolimus) OR
"Sirolimus"[Mesh])) AND ((((Epitheliom*) OR carcinom*) OR "Carcinoma"[Mesh]) OR (((((((((Cancers) OR Cancer)
OR Neoplasia) OR Tumor) OR Tumors) OR Neoplasm) OR "Neoplasms"[Mesh])) OR ((sarcom*) OR
"Sarcoma"[Mesh]))))

Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Embase (data wyszukiwania: 14.01.2014 r.)

# A Searches Results
1 exp neoplasm/ 2629621
2 "neoplasm*".ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw. 359039
3 exp sarcoma/ 102425
4 "sarcom*" ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw. 88969

5 lor2or3or4 2654218
6 |exp rapamycin/ 34314

7 sirolimus.ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw. 9741

8 rapamycin.ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw. 50051

9 Rapamune.ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw. 1405

10 | Wyeth Brand of Sirolimus.ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw. |0

11 |I$2190A ti,0t,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv kw. 0

12 [I12190A .ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw. 0

13 |AY 22%$989.ti,0t,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv kw. 30

14 [AY 22989.ti,0t,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw. 19

IS5 |6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4 50511
16 (Sand 15 17289
17 |exp bronchus/ 20637
18 ["bronch*".ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv kw. 229803
19 [exp lung/ 154598
20 |"lung*".t1,0t,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw. 846001
21 |17 or 18 or 19 or 20 939120
22 |unspecified.ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw. 48100
23 |21 and 22 6516
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24 |exp peritoneum/ 25037
25 |"periton*".ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw. 140481
26 |exp retroperitoneum/ 5564
27 |"retroperiton*".ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,kw. 30415
28 |24 or25or 26 or 27 179900
29 |exp connective tissue/ 209391
30 |exp soft tissue/ 15740
31 |"connect*".ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv kw. 267172
32 |soft.ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv,.kw. 153407
33 |"tissu*".ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv, kw. 2567326
34 |31 or32 415810
35 |33 and 34 196105
36 |29 or 30 or 35 379829
37 |22 and 36 1002
38 |thorax.ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv kw. 202635
39 |36 and 38 6339
40 |23 or 28 or 37 or 39 193010
41 |5and 15 and 40 468

42 [exp meta analysis/ 78922
43  [((meta adj analy$) or metaanalys$).tw. 78463
44  [(systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 62736
45 |or/42-44 150279
46 |cancerlit.ab. 689

47 |cochrane.ab. 35843
48 |embase.ab. 33437
49 |(psychlit or psyclit).ab. 983

50 |(psychinfo or psycinfo).ab. 8480
51 |(cinahl or cinhal).ab. 11011
52 |science citation index.ab. 2195
53 |bids.ab. 403

54 |or/46-53 55695
55 |reference lists.ab. 10152
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56 |bibliograph$.ab. 13650
57 |hand-search$.ab. 4618

58 |manual search$.ab. 2688

59 [relevant journals.ab. 848

60 |or/55-59 28637
61 |[data extraction.ab. 12015
62 [selection criteria.ab. 20570
63 |61 or 62 31194
64 |review.pt. 1854115
65 |63 and 64 18061
66 |letter.pt. 723671
67 |editorial.pt. 424379
68 |animal/ 1042387
69 |human/ 12158963
70 |68 not (68 and 69) 710437
71 |or/66-67,70 1849396
72 |45 or 54 or 60 or 65 183729
73 |72 not 71 177334
74 |Clinical trial/ 838166
75 |Randomized controlled trial/ 346314
76 |Randomization/ 60899
77 |Single blind procedure/ 18713
78 |Double blind procedure/ 110741
79 |Crossover procedure/ 39346
80 [Placebo/ 199008
81 |Randomi?ed controlled trial$.tw. 97676
82 |Rct.tw. 13283
83 [Random allocation.tw. 1212

84 |Randomly allocated.tw. 18856
85 [Allocated randomly.tw. 1820

86 [(allocated adj2 random).tw. 532

87 |Single blind$.tw. 13063
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88 |Double blind$.tw. 123722
89 |((treble or triple) adj blind$).tw. 312

90 |Placebo$.tw. 181753
91 |Prospective study/ 252871
92 |or/74-91 1311794
93 |Case study/ 21302
94 [Case report.tw. 222049
95 | Abstract report/ or letter/ 728124
96 |or/93-95 966103
97 192 not 96 1277612
98 |73 or 97 1372319
99 141 and 98 208

100 [exp carcinoma/ 610985
101 |"carcinom*".ti,ot,sh,hw,ab,tn,mf,dm,dv, kw. 659819
102 |100 or 101 770243
103 |5 or 102 2677166
104 (15 and 103 17353
105 (40 and 104 468

106 (98 and 105 208

Strategia i wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 14.01.2014 r.)

ID Search Hits

#1 MeSH descriptor: [Bronchi] explode all trees 883
#2 bronch* 18910

#3 MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 3169

#4 lung* 26618

#5 unspecified 1914

#6 #1 or #2 or #3 or #4 39425

#7 #5and #6 333

#8 MeSH descriptor: [Peritoneum] explode all trees 388
#9 periton* 3841

#10 retroperiton* 435

#11 #8 or #9 or #10 4266

#12 MeSH descriptor: [Connective Tissue] explode all trees 3785
#13 Connect* 6055

#14 Soft 5964
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#15 Tiss* 26158

#16 #13 or#14 11690

#17 #15 and #16 4714

#18 #12 or #17 8147

#19 unspecified 1914

#20 #18 and #19 148

#21 MeSH descriptor: [Connective Tissue] explode all trees 3785
#22 Connect* 6055

#23 Soft 5964

#24 Tiss* 26158

#25 #22 or #23 11690

#26 #24 and #25 4714

#27 #21 or #26 8147

#28 thorax 2818

#29 #27 and #28 53

#30 #7 or #11 or #20 or #29 4713

#31 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 48670
#32 neoplasm* 43883

#33 #31 or#32 51022

#34 MeSH descriptor: [Sarcoma] explode all trees 624
#35 sarcom* 1160

#36 #34 or #35 1307

#37 MeSH descriptor: [Carcinoma] explode all trees 8350
#38 carcinom* 18070

#39 #37 or #38 19843

#40 #33 or#36 or #39 56807

#41 #30 and #40 942

#42 MeSH descriptor: [Sirolimus] explode all trees 1005
#43 sirolimus 1601

#44 rapamycin 276

#45 Rapamune 104

#46 Wyeth Brand of Sirolimus 0

#47 1-2190A 0

#48 12190A 0

#49 AY 22-989 2

#50 AY 22989 2

#51 AY 22989 3

#52 #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or #51 1666
#53 #41 and #52 4
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Wykres QUOROM dla wyszykiwania przeprowadzoneqo w bazach informacji_ medycznej PubMed,
EMBASE, Cochrane Library

Embase: N= 208

PubMed: N= 61 Cochrane: N=4

A

Weryfikacja na podstawie tytutu i
abstraktu: N= 273

Y

A

Wykluczono N= 262 w wyniku
eliminacji powtérzen lub braku
v zgodnosci tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy

A 4

Weryfikacja w

oparciu o petne
teksty: N= 11

:

Do analizy
wigczono:
N=1
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