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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow: Roche Registration Ltd., Accord Healthcare Ltd., Fresenius Kabi Oncology Plc., Mylan S.A.S., TEVA
Pharma B.V., Aventis Pharma S.A., Actavis Group PTC ehf., Alfred E. Tiefenbacher (GmbH & Co. KG), Strides Arcolab
International Limited, Amgen Europe B.V., AstraZeneca AB, CSC Pharmaceuticals Handels GmbH, Sandoz GmbH,
Novartis Pharma GmbH, Chemi S.p.A, Eli Lilly Nederland B.V., Alvogen IPCo S.a.r.l., Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.,
Egis Pharmaceuticals PLC, SymPhar Sp. z 0.0., Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Vipharm S.A., Fresenius Kabi Polska
Sp.z o0.0., Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A., Fair-Med Healthcare GmbH, Hospira UK Ltd., medac
Gesellschatt fiir klinische Spezialprdparate mbH.

Zakres wytaczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce Srednich wazonych cen za mg produktow
stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla lekéw podmiotéw odpowiedzialnych: Roche Registration Ltd.,
Accord Healthcare Ltd., Fresenius Kabi Oncology Plc., Mylan S.A.S., Teva Pharma B.V., Aventis Pharma S.A,,
Actavis Group PTC ehf., Alfred E. Tiefenbacher (GmbH & Co. KG), Strides Arcolab International Limited, Amgen
Europe B.V., AstraZeneca AB, CSC Pharmaceuticals Handels GmbH, Sandoz GmbH, Novartis Pharma GmbH,
Chemi S.p.A, Eli Lilly Nederland B.V., Alvogen IPCo S.a.r.l, Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Egis
Pharmaceuticals PLC, SymPhar Sp. z 0.0., Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Vipharm S.A., Fresenius Kabi Polska
Sp.z o.0., Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A., Fair-Med Healthcare GmbH, Hospira UK Ltd., medac
Gesellschatft fiir klinische Spezialpréparate mbH.

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

Organ dokonujacy wylfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmioty w interesie ktérych dokonano wytgczenia jawnosci: Roche Registration Ltd., Accord Healthcare Ltd.,
Fresenius Kabi Oncology Plc., Mylan S.A.S., Teva Pharma B.V., Aventis Pharma S.A., Actavis Group PTC ehf.,
Alfred E. Tiefenbacher (GmbH & Co. KG), Strides Arcolab International Limited, Amgen Europe B.V., AstraZeneca
AB, CSC Pharmaceuticals Handels GmbH, Sandoz GmbH, Novartis Pharma GmbH, Chemi S.p.A, Eli Lilly
Nederland B.V., Alvogen IPCo S.a.r.l., Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Egis Pharmaceuticals PLC, SymPhar Sp.
z 0.0., Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Vipharm S.A., Fresenius Kabi Polska Sp.z 0.0., Zakfady Farmaceutyczne
POLPHARMA S.A., Fair-Med Healthcare GmbH, Hospira UK Ltd., medac Gesellschaft fiir klinische
Spezialprdparate mbH.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizyczne,j.
Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 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 p6zn. zm.).
Organ dokonujacy wylfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Zastosowane skréty:

ACCP — American College of Chest Physicians

AHS — Alberta Health Services

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCO - American Society of Clinical Oncology

AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAE - schemat: cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd

CAV - schemat: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna

CCA — Cancer Council Australia

CCO - Cancer Care Ontario

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

EGFR — ang. epidermal growth factor receptor - receptor czynnika wzrostu naskoérka

EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekéw

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

HAS — Haute Autorité de Santé

KOS - Konferencja Okragtego Stotu

mg — milligram

Mbq — mega bekerel, jednostka miary

MSAC — Medical Services Advisory Committee

MZ — Ministerstwo Zdrowia

NHMRC - National Health and Medical Research Council

NICE — National Institute for Health and Care Excellence

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NPLD - ang. non-pegylated liposomal doxorubicin - doksorubicyna liposomalna niepegylowana
NSCLC/NDRP — ang. non-small cell lung cancer - niedrobnokomérkowy rak ptuca

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PTAC — Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PUO - Polska Unia Onkologii

SCLC/DRP - ang. small cell lung cancer - rak drobnokomdrkowy ptuca

SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC — Scottish Medicines Consortium

TNM — ang. Tumor Nodus Metastases - klasyfikacja kliniczno-patomorfologiczna stopnia zaawansowania nowotworow
UICC — Union for International Cancer Control

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

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

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 dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku
Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  14-01-15, MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14

zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana w rozpoznaniu okreslonym kodem ICD-10:

C34.8 — nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca

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

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

— o 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 (A R R N R R R

e B B

-

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

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

programoéw lekowych okre$lonych w przepisach ustawy o refundacji
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 okre$lonym w art. 4 ustawy z dnia 6 wrze$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, sprowadzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
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

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X

-

Zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

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

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli 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 zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana

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

Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

TEVA Pharma B.V.
Computerweg 10
3542DR Utrecht
Holandia

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréow:
Brak
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana AOTM-0T-431-3/2014
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca

. Problem decyzyjny

Problem decyzyiny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej: doksorubicyna liposomalna
niepegylowana w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:

C34.8 — nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca.

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

Dodatkowe informacje:

Pismo zlecajgce przeprowadzenie oceny z dnia 10.01.2014 r. znak: MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14
(otrzymane dnia 15.01.2014 r.) jako termin wydania rekomendacji wskazuje dzieh 31.03.2014 r.

Zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego, Myocet (doksorubicyna liposomalna
niepegylowana) zostat dopuszczony do obrotu jako lek pierwszego rzutu w leczeniu dorostych kobiet
Z rakiem piersi z przerzutami.

Stosowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w leczeniu chorych na nowotwory ziosliwe
klasyfikowane do kodu ICD-10 C34.8 wykracza poza aktualng Charakterystyke Produktu Leczniczego leku
Myocet. Wskazanie to jest wiec zastosowaniem off-label.

Zrédto: korespondencja MZ, WHO ICD-2010, ChPL Myocet

Problem zdrowotny

ICD-10: C34.8 — nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajaca granice oskrzela i ptuca
Definicja

Nowotwory ptuca i oskrzeli stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histologicznym. Nowotwory ptuca
wywodzg sie z komoérek wyscietajacych drogi oddechowe i sg rowniez nazywane nowotworami
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gtdwne, mniejsze oskrzela prowadzace do
segmentow ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykéw ptucnych. Do powstania nowotworu
dochodzi na skutek przemiany komérek prawidlowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen

(w wiekszosci mutacji) gendw waznych dla wzrostu komorki i jej podziatdw. Zaburzenia te powstajg
najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotwoérczych.

W praktyce klinicznej nie stosuje sie podziatu dotyczacego umiejscowienia zmian w obrebie pluca, a
jako determinante sposobu leczenia przyjmuje sie typ histologiczny nowotworu oraz stadium
zaawansowania. W zwigzku z powyzszym wszystkie informacje dotyczgce szerokiego pojecia raka ptuc
odnoszg sie odpowiednio do nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca: zmiany przekraczajgcej granice
oskrzela i ptuca.

Zrédto: http://onkologia.org.pl/nowotwory-pluca-oplucnej-tchawicy/#e

Epidemiologia

Rak ptuca jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie (ok. 1,2 min zachorowan i ok. 1,1
min zgondw, co stanowi odpowiednio ok. 12% wszystkich zachorowan i ok. 18% zgonéw z powodu
nowotworéw).

Liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuca w Polsce wynosita w 2010 roku prawie 21000, z czego u
mezczyzn prawie 15000 i ponad 6000 u kobiet. Rak ptuca jest najczestszg nowotworowg przyczyng zgonéw
- w 2011 r. zarejestrowano 22 216 zgonow, w tym 6 255 u kobiet i 15 961 u mezczyzn (standaryzowane
wspétczynniki, odpowiednio, 16,2 i 54,1). WyZzsza umieralno$¢ w pordwnaniu z zachorowalnoscig wynika z
niepetnej rejestracji zachorowan.

Rak ptuca wystepuje niemal 3-krotnie czesciej u mezczyzn, ale proporcja ta ostatnio zmniejsza sie.
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
populacje osob po 65 roku zycia (rys. 1). Ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta z wiekiem, osiggajgc
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szczyt U mezczyzn w 6smej dekadzie zycia (455/10°), u kobiet za$ na przefomie szostej i siddmej dekady
zycia (100/10°).
W Polsce okoto 10% chorych przezywa 5 lat. W USA odsetek 5-letnich przezy¢ jest wiekszy i wynosi 14%.

Zrodio: PUO 2013, KRN, http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-oplucnej-pluca-c33-34/, Kordek 2007
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Rysunek 1. Zachorowalnos¢ na raka ptuca w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku
[zrédto: http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-oplucnej-pluca-c33-34/]

Etiologia i patogeneza

Istnieja co najmniej 3 grupy czynnikdw zwiekszajgcych ryzyko rozwoju raka oskrzeli. Do pierwszej
grupy nalezg karcynogeny, czyli czynniki rakotwoércze. Przede wszystkim jest to wdychanie dymu
tytoniowego. Uwaza sie, ze jest ono przyczyng co najmniej 80% przypadkow raka oskrzeli. Zwiekszone
ryzyko karcynogenezy dotyczy réwniez palaczy biernych.

Drugim co do czestosci czynnikiem ryzyka rozwoju raka oskrzeli jest azbest. Jego wptyw rakotworczy
jest potegowany przez jednoczesne palenie tytoniu. W dalszej kolejnosci nalezy wymieni¢ karcynogeny
przemystowe, takie jak: zwigzki arsenu, chromu, nikiel, policykliczne weglowodory aromatyczne,
substancje radioaktywne (radon, uran) oraz czynniki sSrodowiskowe.

Poniewaz ryzyko rozwoju raka oskrzeli jest ponad 2-krotnie wieksze u potomstwa osob z tg choroba,
uwaza sie, ze istotng role etiologiczng odgrywajg takze czynniki genetyczne.

Trzecig grupe czynnikow ryzyka stanowig uwarunkowania anatomiczne. Zdecydowanie czesciej raki
oskrzeli umiejscawiajg sie w bliznach, w scianach jam oraz u chorych z przewlektg obturacyjng chorobg
ptuc. Wieloletnia ekspozycja na ktéry$ z wymienionych czynnikow, zwlaszcza jezeli jest ich wiecej niz
jeden, prowadzi do metaplazji nabtonka ptaskiego, nastepnie jego dysplazji, a w korcu do rozwoju raka.
Uwaza sie, ze w patogenezie powyzszych zmian bierze udziat uszkodzenie DNA, aktywacja
onkogendéw komorkowych i pobudzenie przez czynniki wzrostu.

Zrodio: Fornocewicz 2009
Obraz kliniczny

Wczesny rak ptuca przebiega na ogét bezobjawowo. U czedci chorych mogag wystgpi¢é mato
charakterystyczne objawy kliniczne, w postaci kaszlu, krwioplucia, nawracajgcych zakazen migzszu
ptucnego oraz ptatowego =zapalenia ptuc. Wczesny rak ptuca rozpoznawany jest prawie zawsze
przypadkiem, m.in. w wyniku wykonania zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowej z innej przyczyny niz
diagnostyka raka. Chorzy we wczesnym stopniu zaawansowania raka ptuca zazwyczaj nie majg zadnych
dolegliwosci i nieprawidtowosci w badaniu przedmiotowym.

Wystepowanie objawow wynikajgcych z miejscowego wzrostu guza zwykle sugeruje, ze nowotwor jest juz
nieoperacyjny. Najczesciej spotyka sie: bole zlokalizowane w klatce piersiowej, dusznos¢, chrypke,
utrudnienie potykania, objawy zespotu zyty gtdwnej gorne;j.

W okoto 30% przypadkow przerzuty odlegte sg pierwszym objawem raka ptuca. Przerzuty mogg wystepowaé
w kazdym narzadzie i powodowa¢ odpowiednie objawy kliniczne. Zwykle obserwuje sie przerzuty do kosci,
watroby i mézgu. Czesto wystepujg takze bezobjawowe przerzuty do nadnerczy (stwierdzone w badaniu
autopsyjnym az u okoto 40% osob zmartych z powodu niedrobnokomorkowego raka ptuca). U ok. 10%
chorych na drobnokomérkowego raka ptuca lokalizacjg rozsiewu jest szpik kostny.
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Rak ptuca dzieli sie na dwie giéwne postacie patomorfologiczne, réznigce sie takze zasadniczo pod

wzgledem klinicznym:

. Rak niedrobnokomarkowy (NSCLC) - dotyczy okoto 80% chorych:

o Rak ptaskonabtonkowy (40%);
o Rak gruczotowy (30%);

o Rak wielkokomérkowy (10%);

. Rak drobnokomadrkowy (SCLC) — spotykany u okoto 20% chorych.

Podziat oparty na klasyfikacji WHO z 2004 roku przedstawia ponizsza tabela.

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 komoérek,

podstawnokomorkowy

Rak drobnokomoérkowy

ztozony

Raki gruczotowe (wg IASLC 2011)
e zmiana przedinwazyjna,
o nietypowa hiperplazja gruczotowa,

o gruczolakorak in situ (niesluzotwoérczy,
$luzotwdrczy, mieszany),

o gruczolakorak minimalnie naciekajacy
(niesluzotworczy, sluzotwdrczy, mieszany)

e gruczolakorak naciekajacy (z przewaga utkania
lepidic, pecherzykowego, brodawkowatego,
mikrobrodawkowatego, litego z wytwarzaniem
$luzu),

e inne postacie gruczolakoraka

sygnetowatokomorkowy

Rak wielokomérkowy

z cechami neuroendokrynnosci,

mieszany z morfologicznymi
neuroendokrynnosci,

podstawnokomérkowy,
limfoepitelioidalny,

jasnokomorkowy

cechami

Rak gruczotowo - ptaskonabtonkowy

Raki pleomorficzne z ré6znicowaniem rzekomo —
miesakowym, elementami migsaka wrzecionowato -
komorkowego lub olbrzymiokomoérkowego

. pleomorficzny,

. wrzecionowatokomérkowy,
. olbrzymiokomorkowy,

. miesakorak,

° blastoma ptuc

Rakowiaki
° typowy,
° atypowy

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

9/56




Doksorubicyna liposomalna niepegylowana AOTM-0T-431-3/2014
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca

Raki z gruczotéw typu sliniankowego

° $luzowo — naskorkowy,
. gruczotowo — torbielowaty,
° inne

Raki niesklasyfikowane

Zrodto: PUO 2013

Klasyfikacje histologiczng uzupetnia podziat wedtug zréznicowania (histologiczna ztosliwos¢), ktory
wyroznia 4 stopnie: GX — brak mozliwosci okreslenia zréznicowania, G1 — zréznicowanie wysokie, G2 —
zréznicowanie umiarkowane, G3 - zrdoznicowanie niskie i G4 — rak niezroznicowany. Stopien
ztosliwosci histologicznej ma jednak ograniczone znaczenie podczas podejmowania decyzji dotyczacej
wyboru leczenia. Ocene zaawansowania raka ptuca przeprowadza sie z kolei za pomocg klasyfikacji
TNM. Ocena zaawansowania polega na okre$leniu przy uzyciu skali numerycznej stopnia
zaawansowania miejscowedgo, regionalnego i ogodlnoustrojowego nowotworu. Klasyfikacje TNM
przedstawiono w postaci tabelarycznej w zatgcznikach do niniejszego raportu (Zal. 1, Zal. 2).

Zrédta: Kordek 2007, PUO 2013
Diagnostyka

Guz pierwotny rosnie w sposob bezobjawowy. Jest to gtdwny problem zwigzany z jego wczesnym
wykrywaniem. Pojawienie sie objawdéw klinicznych taczy sie ze wzrostem guza pierwotnego naciekajgcym
tkanki zewnatrzptucne badz jego rozrostem wewnatrzoskrzelowym. Celem diagnostyki raka ptuca jest
histologiczne rozréznienie pomiedzy rakiem drobnokomoérkowym (SCLC) i niedrobnokomérkowym (NSCLC)
oraz ocena zaawansowania nowotworu w momencie jego wykrycia. Ocene chorego rozpoczyna doktadne
zebranie wywiadu i badanie przedmiotowe. Kolejnym etapem jest proba pobrania materiatu do badania
mikroskopowego i okreslenie stadium zaawansowania wg klasyfikacji TNM na podstawie badan obrazowych
i inwazyjnych. Ostateczne rozpoznanie ustala sie na podstawie histologicznego badania wycinka pobranego
w czasie bronchoskopii lub cytologicznego badania wymazu z oskrzeli, a w zmianach obwodowych —
cytologicznego badania materiatu uzyskanego na drodze biopsji przez $ciane klatki piersiowej. Sg to
podstawowe metody diagnostyczne w raku ptuc.

Zrédta: Kotodziej 2010, Jassem 2009
Leczenie i cele leczenia

Leczenie i rokowanie ustala sie na podstawie typu histologicznego, stadium zaawansowania i
sprawnosci chorego.

Rak niedrobnokomérkowy

Resekcja migzszu ptuca jest leczeniem z wyboru we wczesnych postaciach niedrobnokomoérkowego
raka ptuca (NSCLC), czyli u chorych w | i Il stopniu zaawansowania klinicznego nowotworu wg
klasyfikacji TNM oraz u wybranych chorych w Ill stopniu zaawansowania. W IV stopniu leczenie
chirurgiczne stosuje sie wyjgtkowo i dotyczy ono wybranych chorych z operacyjnym ogniskiem
pierwotnym oraz pojedynczym przerzutem w ptucu, nadnerczu lub osrodkowym uktadzie nerwowym.
Stosowanie przedoperacyjnej chemioterapii moze by¢ uzasadnione jedynie u wybranych chorych w
stopniu zaawansowania plllA, z zajeciem weztow chionnych grup N2, ktérych potencjalnie mozna
zakwalifikowaé do lobektomii.

Pooperacyjng chemioterapie powinno sie stosowac jako postepowanie rutynowe u chorych na NSCLC
w stopniach zaawansowania pll i plllA, ktorzy przebyli doszczetng resekcje migzszu ptucnego.
Radykalng radioterapie (z intencjg wyleczenia) stosuje sie u chorych na NDRP w Ill stopniu
zaawansowania, a takze we wczesnych stadiach (I i Il stopien) u chorych, ktérych nie mozna
zakwalifikowaé do resekgciji ptucnej z przyczyn medycznych lub z powodu braku zgody na operacije.
Jedng z metod zmierzajgcych do poprawy wynikéw leczenia w stadium miejscowego zaawansowania jest
skojarzenie radioterapii i chemioterapii. Celem tej strategii jest zwiekszenie miejscowego efektu
napromieniania oraz obnizenie ryzyka rozsiewu krwiopochodnego.

Rak drobnokomorkowy

Wskazania do chirurgicznego leczenia drobnokomorkowego raka ptuca (SCLC) sg bardzo ograniczone
i dotyczg wybranych chorych we wczesnych stadiach choroby, a wyciecie migzszu ptucnego zawsze
powinno by¢ uzupetnione chemioterapig. W szczegodlnych sytuacjach resztkowe zmiany nowotworowe
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mogg by¢ poddane resekcji po zakoriczonym leczeniu systemowym. W pozostatych przypadkach
leczenie chirurgiczne mozna stosowac jedynie w ramach badan klinicznych.

Leczenie chorych na SCLC w stadium ograniczonym w zaleznosci od charakterystyki chorego i
nowotworu obejmuje chemioradioterapie lub chemioterapie. W obu sytuacjach zaleca sie schemat
chemioterapii zawierajgcy cisplatyne i etopozyd. W przypadku kojarzenia chemio- i radioterapii
zalecane jest jednoczesne stosowanie obu metod. Do chemioradioterapii — zwtaszcza jednoczesnej —
nalezy kwalifikowa¢ chorych w dobrym stanie sprawnosci i z korzystnymi czynnikami rokowniczymi.
Skojarzenie cisplatyny i etopozydu jest réwniez najczestszym schematem stosowanym u chorych w
stadium rozsianym. W przypadku progresji choroby po pierwotnym leczeniu nalezy rozwazy¢ ponowne
zastosowania pierwszorazowej chemioterapii, chemioterapii drugiej linii, paliatywnej radioterapii lub
postepowania objawowego.

Zrodio: Jassem 2009

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Wiekszos¢ zgonoéw z powodu nowotworéw ztosliwych ptuca wystepuje po 50 roku zycia (zaledwie 5%
zgonow odnotowano w miodszym wieku), przy czym ponad 50% zgondw odnotowano po 65 roku zycia.
Najwiecej zgondw u mezczyzn notuje sie w siddmej dekadzie zycia, u kobiet na przetomie szdstej i siodmej
dekady zycia. Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem poczawszy od pigtej dekady
zycia isnajwyzsze wartosci osigga po 70 roku zycia u mezczyzn i kobiet (odpowiednio okoto 600/10° i
100/10%).
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Rysunek 3. Umieralnos¢ na raka ptuca w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku

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

W Polsce standaryzowany wspétczynnik zgondéw z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (C34) w
populacji meskiej i zenskiej w 2011 r. wynidst odpowiednio 54,1 i 16,2.

Tabela 2. Dane z raportow Centrum Onkologii w Warszawie: Zachorowalnosé¢ i $miertelnos¢é u pacjentow z
rozpoznaniem wg ICD-10: C34 nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (nie wyszczegoélniono kodu C34.8)

2009 2010 2011
Wspotczynnik , . .. - . .. - . ..
kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni kobiety mezczyzni
standaryzowar)y_wspo’rczynnlk 16,7 53.3 16,9 52,2 172 50,0
zachorowalnosci
SUEMEERZDETY WAL AT 16,0 58,3 16,3 56,2 16,2 54.1
Smiertelnosci

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

Wg eksperta klinicznego, prof. Macieja Krzakowskiego, rak ptuca moze przyczyni¢ sie do:

e  przedwczesnego zgonu,
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. niezdolnosci do samodzielnej egzystencji,

. niezdolnosci do pracy (trwatej albo przejsciowej, catkowitej albo czesciowe;j),
e  przewlekitego cierpienia lub przewlekiej choroby,

e  obnizenia jakosci zycia (trwatego albo przejsciowego).

Zrédio: stanowisko eksperckie — prof. Maciej Krzakowski

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Oceniang substancjg leczniczg jest doksorubicyna liposomalna niepegylowana (preparat Myocet, 50 mg,
kod EAN 13: 5909990213559). Lek podawany jest dozylnie, dostepny jest w formie trzech fiolek: proszku,
dyspersiji i rozpuszczalnika do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji. Chlorowodorek doksorubicyny
moze wywieraé dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za pomocg szeregu mechanizmoéw obejmujgcych
hamowanie topoizomerazy Il, jak rowniez poprzez polimeraze DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikéw oraz
wigzanie z btong komorkowg. Farmakokinetyka catkowitej doksorubicyny w osoczu u pacjentéw
otrzymujgcych Myocet wykazuje duzy stopien zréznicowania pomiedzy poszczegdlnymi pacjentami. Ogdlnie
jednak stezenie catkowitej doksorubicyny w osoczu jest znaczaco wieksze w przypadku stosowania
produktu Myocet niz w przypadku stosowania konwencjonalnej doksorubicyny.

Przewaga doksorubicyny w liposomach nad konwencjonalng doksorubicyng jest zwigzana z redukcja
kardiotoksycznosci. Umieszczenie czasteczek substancji czynnej w liposomach wigze sie z inng dystrybucjg
leku, niz to ma miejsce w przypadku klasycznej postaci chlorowodorku doksorubicyny. W badaniach
przeprowadzanych na zwierzetach udowodniono bowiem, ze liposomalne postacie antracyklin wykazujg
zmniejszong dystrybucje do komodrek miesnia sercowego, btony Sluzowej zotgdka oraz jelit, zachowujgc
jednoczesnie jednakowg skutecznosc¢ cytotoksyczng w komérkach guza nowotworowego.

Wg ekspertéw klinicznych, prof. Krzakowskiego oraz [ B, stosowanie doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i
ptuca nie jest uzasadnione, dlatego nie sposdb odnies¢ sie do istotnosci ocenianej technologii w
rozpatrywanym wskazaniu.

Zrédto: ChPL Myocet, Gtogowska 2010, opinia ekspercka — prof. Maciej Krzakowski, [ NG NENENEGNGEG

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

W pismiennictwie brak jest danych odnosnie metod leczenia nowotworu przekraczajgcego granice oskrzela
lub ptuca. Doniesienia naukowe, w tym krajowe i Swiatowe wytyczne postepowania terapeutycznego, nie
réznicujg sposobdw leczenia ze wzgledu na lokalizacje zmian nowotworowych. Metody te zalezg natomiast
od typu histologicznego nowotworu oraz stopnia jego zaawansowania.

Zgodnie z opiniami ekspertéw oraz rekomendacjami klinicznymi, u chorych na niedrobnokomoérkowe raki
ptuca zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug schematu zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z
jednym sposréd wymienionych lekéw: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel,
pemetreksed. Uzycie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi lekami mozna rozwazac jedynie u
chorych z obecnoscia bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania cisplatyny. W stadium
zaawansowanym, leczenie chorych na uogdlnionego NSCLC ma charakter wytacznie paliatywny. W
zaleznosci od sytuacji klinicznej, mozna rozwazaé zastosowanie chemioterapii, przede wszystkim
wykorzystujgc leki 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 SCLC po uptywie przynajmniej 3 miesiecy od zakohczenia wczesniejszej
chemioterapii, ktéra przyniosta obiektywng odpowiedz, mozna podjgé prébe ponownego zastosowania
pierwotnego schematu.

Zrédto: PUO 2013, opinia ekspercka — prof. Maciej Krzakowski

Ze wzgledu na charakter ocenianego wskazania oraz uzaleznienie sposobu leczenia raka ptuca od typu
histologicznego nowotworu trudno wskazaé¢ jednoznacznie komparator dla doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w rozpoznaniu C34.8. Mozna jedynie stwierdzi¢, ze bez wzgledu na typ histologiczny
najpowszechniej w raku ptuca stosowane sg zwiazki platyny, najczesciej w postaci cisplatyny. Nalezy
jednak podkreslié, ze podawanie lekéw w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z
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definicji przypadkéw nietypowych, zachodzacych woéwczas, gdy nie mozna skorzystaé z innych
opcjonalnych sposobéw postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu.
Eksperci kliniczni, prof. M. Krzakowski oraz || BB, uwazajg za niezasadne stosowanie NPLD w
jakimkolwiek rodzaju nowotworu ptuca lub oskrzela. Nie odnaleziono takze innych dowodéw naukowych
precyzujgcych typ histologiczny oraz stopien zaawansowania nowotworu ptuca lub oskrzela, w ktérym
dopuszcza sie stosowanie NPLD. W efekcie tego nie jest mozliwe ustalenie, jakie technologie lekowe mozna
uznac¢ za odpowiednie komparatory dla wnioskowanej substancji w ocenianym wskazaniu.

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Oszacowania populacji pochodzgce z opinii eksperckich odnoszg sie do wielkosci populacji chorych na raka
ptuca ogoétem, bez wyszczegdlnienia pacjentéw z rozpoznaniem zmian przekraczajgcych granice ptuca i
oskrzela (Tabela 3). Dane otrzymane z systeméw informatycznych NFZ okres$lajg natomiast precyzyjnie
liczbe chorych z rozpoznaniem ocenianym C34.8 (Tabela 4).

Tabela 3. Zapadalnos¢, chorobowos¢ oraz liczba pacjentéow poddawanych w ciggu roku ocenianej technologii
w rozpoznaniu C34.8 wg opinii eksperckich

Wskaznik Prof. Krzakowski ]
Rocznie — w Polsce — rak ptuca jest
Zapadalnos¢ rozpoznawany u okoto 22 000 60/100 tys.
chorych
C34.8 Liczba chorych zyjgcych z
Chorobowos¢ rozpoznaniem raka ptuca w ciggu 50/100 tys.

roku wynosi okoto 23 000

Nie dotyczy — stosowanie

poddawanych w ciagu roku liposomalnej doksorubicyny
ocenianej technologii niepegylowanej nie jest uzasadnione

Liczba pacjentow
Nie dotyczy

w przedmiotowym wskazaniu
Zrédto: opinia ekspercka — prof. Krzakowski, i

Tabela 4. Catkowita liczba pacjentéw z ocenianym rozpoznaniem C34.8 we wszystkich rodzajach swiadczen w
latach 2010 — 2013 (lll kwartat) — dane NFZ

Rok Liczba pacjentéw
2010 15 808
2011 16 626
2012 17 547
2013 14 872

Zrédto: korespondencja NFZ

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje
W tabeli ponizej zebrano podstawowe dane dotyczgce ocenianej technologii.

Tabela 5. Opis ocenianej interwencji

Nazwa produktu

leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana)

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

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

Zalecana dawka
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana AOTM-0T-431-3/2014
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca

Niedostepne sg wiarygodne dane dotyczgce dawkowania w ocenianym wskazaniu.

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

Nie przeprowadzono specyficznych badan zgodnosci produktu Myocet z innymi lekami.
Prawdopodobne sg interakcje produktu Myocet z substancjami, ktére powodujg interakcje z
konwencjonalng doksorubicyng. Stezenie doksorubicyny i jej metabolitu - doksorubicynolu -
w 0soczu moze ulec zwiekszeniu w przypadku podawania doksorubicyny z cyklosporyna,
werapamilem, paklitakselem lub innymi lekami, ktére sg inhibitorami glikoproteiny P.
Interakcje z doksorubicyng odnotowano takze w przypadku jednoczesnego stosowania
streptozocyny, fenobarbitalu, fenytoiny i warfaryny. Nie przeprowadzono badan dotyczacych
dziatania produktu Myocet na inne substancje. Niemniej jednak, doksorubicyna moze
potegowaé toksycznosé innych Srodkéw przeciwnowotworowych. Jednoczesne podawanie
innych lekéw o znanym dziataniu kardiotoksycznym lub lekéw o dziataniu nasercowym (np.
antagonistéw wapnia) moze zwiekszac ryzyko kardiotoksycznosci. Jednoczesne podawanie
innych lekdéw w liposomach lub kompleksach z lipidami, lub dozylnych emulsji thuszczowych
moze zmieni¢ charakterystyke farmakokinetyczng produktu Myocet.

Interakcje z innymi
produktami

Lek sierocy

(TAK/NIE) NIE

Zrédio: ChPL Myocet
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

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

Zrédio: http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/htmi/h141.htm

Do czasu zilozenia niniejszego raportu FDA nie wydata zgody na dopuszczenie ocenianej technologii do
obrotu na terenie Standw Zjednoczonych.

Zrédto: http://www.fda.gov

Na terenie UE zarejestrowany jest takze produkt leczniczy Caelyx, ktéry zawiera doksorubicyne liposomalng
pegylowang. Produkt ten mozna stosowac:

- w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem powiktah ze strony miesnia
sercowego;

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

- w leczeniu pacjentdw z progresjg szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem, ktérzy
wczesniej otrzymali co najmniej jeden rzut leczenia i ktorzy juz zostali poddani transplantacji szpiku lub sie
do niej nie kwalifikuja;

- w leczeniu migsaka Kaposi'ego (ang. KS) w przebiegu AIDS u pacjentéw z matg liczbg CD4 (<200
limfocytow CD4/mm3) ze znacznym zajeciem bton sluzowych, skory lub narzgdéw wewnetrznych. Preparat
Caelyx moze by¢ stosowany u pacjentéw z AIDS-KS w chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu, gdy
pomimo wczesniej stosowanej terapii skojarzonej ztozonej z co najmniej dwdch sposrdéd nastepujgcych
lekéw: alkaloidéw barwinka, bleomycyny i standardowej postaci farmaceutycznej doksorubicyny (lub innej
antracykliny) obserwowano postep choroby lub brak toleranciji.

Zrodto: ChPL Caelyx

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

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

Zrédio: ChPL Myocet
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2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Zlecenie MZ dotyczy jednego wskazania off-label, w ktérym obecnie dopuszczone jest stosowanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w ramach chemioterapii niestandardowej:

C34.8 — nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca.

Zrédto: korespondencja MZ

2.3.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana (Myocet) nie byla wcze$niej oceniana przez AOTM
w przedmiotowym wskazaniu.

W AOTM trzykrotnie oceniano natomiast doksorubicyne liposomalng niepegylowang we wskazaniach innych
niz wnioskowane. Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 6. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej.

Dokument

Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

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

oraz

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

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

Zalecenia:

,RP uznaje za niezasadne usunigcie z wykazu swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, Swiadczenia opieki zdrowotnej ,podanie doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodow ICD-10: C49.4, C49.6, C56”, pod warunkiem stosowania leczenia
jedynie u pacjentow ze wskazaniami do doksorubicyny, w przypadku
wspotistnienia nastepujgcych czynnikéw ryzyka powaznych zdarzeh
sercowo-naczyniowych: tagodna dysfunkcja skurczowa lewej komory serca
EF=40-50%, umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej, ciezka arytmia
komorowa, przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalna,
z wykorzystaniem dawki tgcznej = 200 mg/mz.”

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

Zalecenia:

.Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen
gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej doksorubicyna
liposomalna niepegylowana w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C49.4; C49.6; C56, rozumianego, jako wchodzgce w
sktad programu chemioterapii niestandardowej.”
Uzasadnienie:

~Subpopulacja leczona doksorubicyng liposomalng niepegylowang
powinna obejmowacé chorych ze wskazaniami do doksorubicyny, w
przypadku wspdtistnienia nastepujgcych czynnikdw ryzyka powaznych
zdarzen sercowo-naczyniowych takich jak: tagodna dysfunkcja
skurczowa lewej komory serca EF=40-50%, umiarkowane zwezenie
zastawki aortalnej, ciezka arytmia komorowa, przebyta w przesztosci
terapia doksorubicyng konwencjonalng, z wykorzystaniem dawki
tacznej 2200 mg/mz. Prezes Agencji, zgodnie z opinig RP, podkresla, iz
brak jest dowodéw swiadczacych o mniejszej skutecznosci
przeciwnowotworowej Myocetu w poréwnaniu do innych postaci
doksorubicyny, a korzysci kardioprotekcyjne doksorubicyny
liposomalnej nie zalezg od rodzaju nowotworu w jakim terapia ta jest
stosowana.”

Opinia Rady Przejrzystosci nr
284/2013 z dnia 21.10.2013 r. w
sprawie objecia refundacja leku
Myocet (doxorubicin), EAN
5909990212559, w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Zalecenia:

RP ,wydaje pozytywng opinie dot. stosowania preparatu Myocet
(doxorubicin), EAN 5909990212559, w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w
ChPL tj. w leczeniu chtoniakéw, w przypadku wspdfistnienia nastepujgcych
czynnikow ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych: tagodna
dysfunkcja skurczowa lewej komory serca EF=40-50%, umiarkowane
zwezenie zastawki aortalnej, cigzka arytmia komorowa, przebyta w
przesztosci terapia doksorubicyng konwencjonalng, z wykorzystaniem
dawki tacznej = 200 mg/m?, z uwzglednieniem wymienionych w zleceniu
przeciwwskazan.”

Uzasadnienie:

,Doksorubicyna konwencjonalna jest jednym z podstawowych srodkow
stosowanych w schematach wielolekowych leczenia wielu nowotworéw, w
tym takze chtoniakéw. Ograniczeniem stosowania doksorubicyny jest
istotne ryzyko kardiotoksycznosci, stanowigcej drugg przyczyne zgonu po
progresji choroby wsréd pacjentéw z chtoniakami. Stosowanie innych
schematoéw leczenia, nieopartych na doksorubicynie, wedtug dostepnego

pismiennictwa, fgczy sie z obnizeniem efektywnosci kliniczne;j. (...)"
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Dokument
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 83/2012 z dnia
24.09.2012 .

oraz

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

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

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

Uzasadnienie:

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

Zalecenia:

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

,Doksorubicyna konwencjonalna jest jednym z podstawowych Srodkéw

stosowanych w schematach wielolekowych leczenia wielu nowotwordow,

w tym takze chtoniakéw. Ograniczeniem stosowania doksorubicyny jest

istotne ryzyko kardiotoksycznosci, stanowigcej drugg przyczyne zgonu
po progresji choroby wsrdd pacjentow z chtoniakami. Stosowanie

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

Zrodto: www.aotm.qgov.pl
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2.3.2.Komparatory

AOTM-0OT-431-3/2014

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajaca granice oskrzela i ptuca w opinii ankietowanych
ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologie
medyczne stosowane
obecnie w Polsce w
whnioskowanym
wskazaniu

Technologia medyczna, ktora
w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zastapi¢ wnioskowang
technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

Technologia medyczna zalecana
do stosowania w danym
wskazaniu przez wytyczne
praktyki klinicznej uznawane w
Polsce

Prof. dr hab. n.
med. Maciej
Krzakowski —
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
onkologii
klinicznej

+W Polsce chorzy na
niedrobnokomorkowe
raki ptuca otrzymujg
najczesciej w ramach
chemioterapii
cisplatyne i jeden z
kilku lekow
(winorelbina,
gemcytabina, etopozyd,
pemetreksed), a w
przypadku
drobnokomadrkowego
raka ptuca najczesciej
stosowany jest
schemat ztozony z
cisplatyny i etopozydu.”

,Nie dotyczy — stosowanie
liposomalnej doksorubicyny
niepegylowanej nie jest
uzasadnione w przedmiotowym
wskazaniu.”

,Najtanszg technologig
medyczng stosowang w
Polsce u chorych na raka
ptuca jest cisplatyna w
skojarzeniu z etopozydem.”

,Najskuteczniejszg metodag
chemioterapii jest:

¢ Drobnokomodrkowy rak ptuca —
cisplatyna i etopozyd,;

¢ Niedrobnokomorkowy rak ptuca
— cisplatyna i pemetreksed w
rakach gruczotowych i
wielkokomérkowych, cisplatyna
i winorelbina w rakach
ptaskonabtonkowych.”

~Opracowanie ‘Zalecenia

Postepowania Diagnostyczno-

Terapeutycznego — 2013’ (rozdziat

— Nowotwory ptuca i optucnej

srodpiersia) zalecajg w:

e Drobnokomérkowy rak ptuca —
cisplatyne i etopozyd;

o Niedrobnokomoérkowy rak ptuca
— cisplatyne i pemetreksed w
rakach gruczotowych i
wielkokomérkowych, cisplatyne i
winorelbine w rakach
ptaskonabtonkowych.”

~CAV”

»Topotekan lub CAV”

»Topotekan lub CAV”

Zrodto: stanowisko eksperta — prof. Krzakowski, | ENNNN
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Stanowiska i rekomendacje Agencji wydane w sprawie interwencji zwigzanych z aktualng oceng przedstawiono w tabeli ponizej. Nalezy podkresli¢, ze przedstawione
stanowiska i rekomendacje nie dotyczg wprost wskazania C34.8.

Tabela 8. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace potencjalnych swiadczen alternatywnych

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 180/2013 i 181/2013 z dnia
9.09.2013 .

oraz

Rekomendacja nr 114/2013

i 115/2013 z dnia 9.09.2013 r.
Prezesa AOTM w sprawie oceny

leku Xalkori (kryzotynib) kod EAN:

5909991004484 we wskazaniu
.Leczenie
niedrobnokomérkowego raka
ptuca ALK-dodatniego (ICD-10
C34)

Zalecenia:

,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku
Xalkori (kryzotinib) we wskazaniu leczenie niedrobnokomorkowego raka
ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C 34).”

Uzasadnienie:

,Dotychczasowe dowody skutecznosci leku Xalkori (kryzotinib) pochodzg
z pojedynczego badania 3 fazy, w ktérym stwierdzono, w poréwnaniu z
alternatywng (obecnie stosowang) terapig, ponad dwukrotne wydtuzenie
czasu do progres;ji choroby (z 3 do 7,7 miesiecy) i subiektywne odczucie
poprawy jakosci zycia, ale nie stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia
pacjentow. Lek Xalkori zostat przez Komisje Europejskg dopuszczony do
obrotu w pazdzierniku 2012 r. zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego na okres 1 roku, a producent zostat zobowigzany do
przedtozenia w pierwszym kwartale 2013 r. dalszych dowodow
Swiadczgcych o korzysciach z jego stosowania. Jednak w dacie
rozpatrywania niniejszego wniosku wnioskodawca oczekiwanych
dalszych danych klinicznych nie przedtozyt. Wniosek o finansowanie leku
Xalkori  (kryzotinib) ze $rodkéw publicznych nalezy uznaé za
przedwczesny. Lek jest takze kosztowo nieefektywny.”

Zalecenia:

.Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Xalkori, kryzotynib, kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek, EAN
5909991004484, we wskazaniu: leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca
ALK-dodatniego (ICD-10 C34), realizowanym w ramach programu
lekowego.”

Uzasadnienie:

,Kryzotynib zostat przez Komisje Europejskg dopuszczony do obrotu w
pazdzierniku 2001 r. na okres 1 roku. Dotychczasowe dowody skutecznosci
wnioskowanego produktu pochodzg z pojedynczego niezaslepionego,
dwuramiennego badania 3 fazy, w ktdrym nie potwierdzano wydtuzenia
czasu przezycia pacjentow, a jedynie wydtuzenie czasu do progresji choroby
z 3 do 7,7 miesiecy i subiektywne odczucie poprawy jakosci zycia. Badanie
to odznaczato sie ograniczeniami utrudniajgcymi jednoznaczng interpretacje
danych i nie zostato zakonczone do chwili opracowywania niniejszej
rekomendacji. Ponadto dostepne dane wskazujg, Ze wnioskowana
technologia jest nieefektywna kosztowo. Wniosek o finansowanie produktu
Xalkori (kryzotynib) ze srodkéw publicznych nalezy uznac za przedwczesny.”

Stanowisko RP nr 182/2013 z
dnia 9.09.2013 r.

oraz

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
116/2013 z dnia 9.09.2013

w sprawie oceny leku Iressa
(gefitynib) we wskazaniu leczenie
niedrobnokomérkowego raka
ptuca gefitynibem (Il linia
leczenia)

Zalecenia:

.Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg leku Iressa
(gefitynib) we wskazaniu leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
gefitynibem w Il linii leczenia”.

Uzasadnienie:

,Lek Iressa (gefitynib) nalezy do lekéw, ktérych mechanizm dziatania
opiera sie na blokowaniu kinazy tyrozynowej receptora dla naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR). Srodek ten jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce, w ramach programu lekowego, w pierwszej linii
leczenia niedrobnokomérkowych nowotworéw ptuc z nadekspresjg
EGFR.

Dostepne dane kliniczne wspierajgce zastosowanie produktu leczniczego
Iressa w Il linii leczenia niedrobnokomoérkowych nowotwordw ptuc nie sg
jednoznacznie przekonujgce (...)".

Zalecenia:

.Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Iressa (gefitynibum), we wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i
tre$ci uzgodnionego programu lekowego: leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuc gefitynibem w Il linii leczenia (ICD-10 C-34).(...)"

Uzasadnienie:

,Dostepne dane kliniczne dowodzace skutecznosci klinicznej produktu
leczniczego Iressa w Il linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w
poréwnaniu z obecnie stosowanymi terapiami nie sg jednoznaczne. W
odniesieniu do przezycia catkowitego nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy pomiedzy grupami lub wykazano statystycznie tylko nie gorsza
skutecznos¢ (non-inferiority); mediana przezycia catkowitego byta wieksza w
grupie chorych otrzymujgcej gefitynib niz w grupie chorych przyjmujgcych
pemetreksed”.
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Stanowisko RP nr 102/2012,
103/2012, 104/2012 z dnia
30.10.2012 .

oraz

Rekomendacja nr 92/2012,
93/2012, 94/2012 Prezesa AOTM
w sprawie zasadnosci
finansowania produktu
leczniczego Tarceva (erlotynib)
(EAN: 5909990334261) we
wskazaniu: leczenie chorych na
niedrobnokomaérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34)

Zalecenia:

.Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Tarceva (erlotynib) w ramach
proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego: ,Erlotynib.
Leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca”.

Jednoczesnie Rada pozytywnie opiniuje finansowanie produktu
leczniczego erlotynib (Tarceva) w ramach rozszerzenia obecnie
finansowanego programu ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)", w odrebnej grupie limitowej, wydawanego bezptatnie.
Jednoczesnie Rada nie akceptuje zaproponowanego przez
wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka i warunkuje finansowanie
pogtebieniem oferty, skutkujgcej obnizeniem kosztu leczenia do poziomu
zapewniajgcego efektywno$¢ kosztowg okreslong przez ustawe o
refundacji.”

LPrzestankami pozytywnej rekomendacji Rady sg wyniKi
randomizowanego badania klinicznego w ktéorym stwierdzono, ze
zastosowanie monoterapii erlotynibem jako pierwszej linii leczenia (...)
prowadzi, w poréwnaniu do stosowania chemioterapii, do statystycznie
istotnego wydtuzenia czasu do progresji choroby, a dziatania
niepozadane takiego leczenia sg mniej niebezpieczne, co w sumie ma
pozytywny wptyw na jakos$¢ zycia chorych.”

Zalecenia:

.Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego
Terceva, erlotynib, tabl. powlek., 25 mg, 30 tabl., EAN 5909990334261, w
ramach wnioskowanego programu lekowego ,Erlotynib — leczenie chorych
na niedrobnokomérkowego raka piluca (ICD-10 C34)". Jednoczesnie,
przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza
za zasadne finansowanie produktu leczniczego erlotynib (Tarceva) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)", w odrebnej grupie
limitowej, wydawanego bezptatnie.”

Uzasadnienie:

.Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza
za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Tarceva, erlotynib, tabl. powlek., 25 mg, 30 tabl., EAN 5909990334261, w
ramach programu lekowego ,Erlotynib — leczenie chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)". Prezes Agencji
rébwnoczesnie podziela opinie Rady Przejrzystosci i przychyla sie do
zasadnosci finansowania produktu leczniczego erlotynib (Tarceva) w ramach
rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”. (...) Biorgc pod uwage
ztozono$¢ choroby, terapia erlotynibem ma akceptowalny profil
bezpieczenstwa i pozytywny wptyw na jakos¢ zycia chorych.”

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 47/2011 z dnia 9.06.2011 r.
oraz

Rekomendacja nr 36/2011
Prezesa AOTM

z dnia 9.06.2011 r.

W sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo
zmiany poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej , Il linia leczenia
niedrobnokomérkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Tarceva®
(erlotynib)”

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania
Swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej (Tarceva®) erlotynib” (w
drugiej linii leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowej substanciji
czynnej z katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii
nowotworéw do programu zdrowotnego .Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie:

Rada uznaje za zasadne stosowanie erlotynibu u chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca z aktywujgcg mutacjg EGFR w Il linii
leczenia. Rada zwraca przy tym uwage, ze koszt testow genetycznych
wykrywajgcych mutacje EGFR powinien ponosi¢ NFZ, gdyz zapobiega to
potencjalnemu konfliktowi intereséw w przypadku kwalifikowania chorych
do leczenia na podstawie testéw finansowanych przez producenta leku.

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,druga linia leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o
histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Tarceva® (erlotynib)” poprzez usuniecie
produktu leczniczego erlotynib z katalogu substancji czynnych stosowanych
w chemioterapii i rbwnoczesne witgczenie przedmiotowego $wiadczenia do
programu zdrowotnego leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychyla sie do Stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz
zasadne jest udostepnienie erlotynibu wybranym chorym (z aktywujgca
mutacjg EGFR), na niedrobnokomérkowego raka ptuca w Il linii leczenia. Z
uwagi na fakt, iz koszty uzyskania efektéw zdrowotnych stosowania
przedmiotowej technologii medycznej sg niewspotmiernie wysokie w
stosunku do mozliwych do uzyskania potencjalnych korzysci z jej stosowania
oraz majgc na wzgledzie ekonomike alokacji sSrodkéw publicznych wskazane
jest wprowadzenie skuteczniejszych metod kontroli zasadnosci stosowania
tej technologii u pacjentéw, wsréd ktéorych m.in. podkreslic nalezy
wyodrebnienie subpopulacji, dla ktérej przedmiotowa technologia przyniesie
najwieksze korzysci. Prezes Agencji uwaza, ze w obecnych warunkach stan
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taki zapewni stosowanie przedmiotowej technologii w ramach programu
zdrowotnego. Réwnoczesnie Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska
Rady Konsultacyjnej odnosnie poniesienia przez ptatnika publicznego
kosztéw testow genetycznych wyodrebniajgcych subpopulacje pacjentow,
ktéorym przedmiotowa technologia przyniesie najwigksze korzysci (testy
wykrywajgce mutacje EGFR).”

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 87/27/2010 z dnia 20.12.2010
r.

oraz

Rekomendacja nr 43/2010
Prezesa AOTM z dnia 20.12.2010
r.

W sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych

albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania,

Swiadczenia gwarantowanego
Jeczenie raka ptuca o histologii
innej niz w przewazajgcym
stopniu ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu
leczniczego Avastin
(bewacyzumab)”

Zalecenia:

.Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia ,leczenie raka ptuca o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Avastin (bewacyzumab)” (rozumianego jako wchodzace w
skfad programoéw terapeutycznych chemioterapii niestandardowej).”
.Rada uznata, ze wobec braku wptywu produktu leczniczego na przezycia
catkowite, niskg efektywno$¢ mierzong zastepczymi punktami koncowymi
oraz wysokie ryzyko wystgpienia licznych i powaznych dziatan
niepozadanych, ponoszenie przez ptatnika publicznego wysokich
kosztow terapii bewacyzumabem nie jest uzasadnione.”

Zalecenia:

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka ptuca o
histologii innej niz w przewazajgcym stopniu pfaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin (bevacyzumab)” (rozumianego
jako wchodzgce w skfad programu terapeutycznego dotyczacego
chemioterapii niestandardowej).

Uzasadnienie:

.Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, (...) przychyla
sie do argumentaciji, iz wobec braku wptywu na ogdlng smiertelno$¢, niskg
efektywnos$¢ mierzong zastepczymi punktami kohcowymi oraz wysokie
ryzyko wystgpienia licznych i powaznych dziatan niepozadanych, ponoszenie
przez ptatnika publicznego wysokich kosztéw terapii bewacyzumabem nie
jest uzasadnione.”

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 63/19/2010 z dnia 7.09.2010 r.
oraz

Rekomendacja nr 31/2010
Prezesa AOTM

w sprawie usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych

albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania,

lub warunkéw realizaciji
Swiadczenia opieki zdrowotnej
.Leczenie
niedrobnokomérkowego raka
ptuca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
pemetreksed (Alimta®)”

Zalecenia:

,Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne pozostawienie $wiadczenia
Jeczenie niedrobnokomorkowego raka pluca przy wykorzystaniu
produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®)” — leczenie Il rzutu, w
wykazie substancji czynnych stosowanych w chemioterapii do czasu
rozpatrzenia zasad finansowania tego leku we wszystkich aktualnych
wskazaniach (I i Il rzut leczenia, terapia podtrzymujaca u chorych na
niedrobnokomorkowego raka piluca oraz leczenie chorych na
miedzybtoniaka optucnej). Rada uwaza za niezasadne finansowanie tej
samej substancji czynnej zarébwno w programie terapeutycznym w
jednym wskazaniu, za$ w innym wskazaniu w wykazie substanciji
czynnych stosowanych w chemioterapii.”

.Radzie przedstawiono dane dotyczace stosowania pemetreksedu
jedynie w Il rzucie leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuc. Rada nie
moze podejmowac decyzji wptywajgcych na dostepnosc¢ terapii w innych
wskazaniach niz wnioskowane, a takie konsekwencje miataby zmiana
zasad finansowania pemetreksedu, polegajgca na usunieciu go z

Zalecenia:

.Prezes Agencji rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych terapii Il
rzutu niedrobnokomérkowego raka pluca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego pemetreksed (Alimta®), do realizacji w ramach programu
zdrowotnego.”

Uzasadnienie:

»(.-.) Podtrzymujac opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii
Klinicznej oraz uwagi czionkéw Rady Konsultacyjnej, stuszne wydaje sie
finansowanie ze srodkéw publicznych omdéwionej terapii w ramach programu
zdrowotnego. Umozliwi to skuteczniejsze monitorowanie bezpieczehstwa i
efektywnosci leczenia oraz zwigkszy racjonalizacje terapii.”

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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rozpoznaniami wedtug ICD-10 oraz w terapii wspomagajgce;j.”

z

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

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbg o stanowisko do o$miu ekspertow.
Szesciu z nich nie przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta).

AOTM-0T-431-3/2014

Tabela 9. Opinie ekspertéw klinicznych w sprawie finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej we
wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca

Ekspert

Argumenty za
finansowaniem
w ramach wykazu
swiadczen
gwarantowanych

Argumenty przeciw finansowaniu w
ramach wykazu swiadczen
gwarantowanych

Stanowisko witasne ws.
objecia refundacjg w danym
wskazaniu

Prof. dr hab. n.
med. Maciej
Krzakowski -
Konsultant
Krajowy w
dziedzinie
onkologii
klinicznej

,<Finansowanie
liposomalnej
doksorubicyny
niepegylowane;j w
ramach Swiadczen
gwarantowanych nie jest
uzasadnione — nie ma
naukowych dowodow,
ktore uzasadniajg
stosowanie
wymienionego
przedmiotowym
wskazaniu.”

leku w

LFinansowanie liposomalnej
doksorubicyny  niepegylowanej w
ramach $wiadczen gwarantowanych
nie jest uzasadnione. Pi$miennictwo na
temat antracyklin (w tym
doksorubicyna) nie zawiera informacii,
ktére moga stanowi¢ uzasadnienie dla
stosowania liposomalnej
doksorubicyny  niepegylowanej u
chorych poddawanych chemioterapii z
powodu raka ptuca. Doksorubicyna nie
ma zastosowania u chorych na
niedrobnokomérkowe raki ptuca.
Natomiast u chorych z rozpoznaniem
drobnokomérkowego raka ptuca o
zaawansowaniu poza klatkg piersiowg
wymieniony lek wchodzi w sktad
wielolekowych schematow
chemioterapii, ktére moga by¢
zastgpione innymi schematami w
przypadku wspotwystepowania
przeciwwskazan do stosowania
antracyklin  (przede wszystkim -
choroby uktadu
sercowo-naczyniowego). Nalezy
podkresli¢, ze antracykliny (w tym —
doksorubicyna) nie majg zastosowania
u chorych na drobnokomoérkowego

raka ptuca w stadium choroby
ograniczonej do klatki piersiowej
(uzasadnienie — brak mozliwosci

stosowania w skojarzeniu z
napromienianiem klatki piersiowej).”

,<Finansowanie  liposomalnej
doksorubicyny niepegylowanej
w ramach Swiadczen
gwarantowanych u chorych z
rozpoznaniem C34.8 wedtug
ICD-10 nie jest uzasadnione.”

~LArgumenty jak ponizej”

sV badaniu z losowym doborem
chorych nie wykazano znamiennych
réznic pomiedzy topotekanem i
schematem CAV pod wzgledem
wskaznikow obiektywnej odpowiedzi,
mediany czasu catkowitego przezycia i
mediany czasu przezycia do
wystgpienia progresji.”

Zrédto: stanowisko eksperta — prof. Krzakowski, _

,Nie ma uzasadnienia, gdyz u
chorych na DRP, u ktérych nie

uzyskano  odpowiedzi na
leczenie | linii lub czas do
progresji procesu
nowotworowego nie
przekraczaty 3 m-cy, szansa
uzyskania odpowiedzi pod

wptywem Il linii wynosi 10-40%
oraz mediana czasu przezycia
6 m-cy.”




4.1.

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana AOTM-0T-431-3/2014
we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniach 27-28 lutego 2014 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji towarzystw
naukowych oraz innych agencji HTA, dotyczacych standardéw postepowania w rozpoznaniu nowotwér
ztodliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca (ICD-10 C34.8). W zwigzku z
brakiem precyzyjnego zdefiniowania w zleceniu MZ postaci klinicznej przedmiotowego nowotworu, w
przegladzie rekomendacji uwzgledniono dokumenty dotyczgce obydwu postaci histologicznych zto$liwego
nowotworu ptuca, tj. nowotworu drobnokomérkowego oraz niedrobnokomaérkowego. W trakcie wyszukiwania
uzyto stow kluczowych w jezyku polskim i angielskim: rak pfuca, nowotwér ptuca, rak drobnokomérkowy
ptuca, rak niedrobnokomoérkowy ptuca.

Przeszukano nastepujgce zrédta danych:

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

o  Guidelines International Network [http://www.g-i-n.net/];
o National Institute for Health and Care Excellence, NICE [http://www.nice.org.uk/];
o National Health and Medical Research Council [http://www.nhmrc.gov.aul];
o  Prescrire [http://www.prescrire.org/];
o Belgian Health Care Knowledge Centre [kce.fgov.be];
o National Guideline Clearinghouse [www.guideline.gov];
o New Zealand Guidelines Group [http://www.nzgg.org.nz];
o  Scottish Intercollegiate Guidelines Network [http://www.sign.ac.uk];
o  Agency for Healthcare Research and Quality amerykanskiego Department of Health and Human
Services [www.ahrg.gov];
o Centre for Reviews and Dissemination, University of York [http://www.york.ac.uk/];
o The Royal Australian College of General Practitioners [http://www.racgp.org.au/guidelines];
o Institute for Rational Pharmacotherapy [http://www.irf.dk/];
o  ECRI Institute [https://www.ecri.org];
o East Lancashire Medicines Management Board [http://www.elmmb.nhs.uk/guidelines/];
o  Swedish National Board of Health and Welfare [http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines];
o Institute for Clinical Systems Improvements [https://www.icsi.org/guidelines__more/];
e internetowe strony wybranych organizacji i stowarzyszeh zajmujgcych sie chorobami
nowotworowymi:
o National Comprehensive Cancer Network [http://www.nccn.org/];
o American Cancer Society [http://www.cancer.org/];
o  Cancer Care Ontario [https://www.cancercare.on.ca];
o  European Society for Medical Oncology [http://www.esmo.org];
o National Guidelines Clearinghouse [http://www.ngc.gov/];
o  Polska Unia Onkologii [http://www.puo.pl/];
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej [http://ptok.pl/strona_glowna].

W toku wyszukiwania zidentyfikowano wytyczne 15 instytucji i towarzystw naukowych, w tym 2 dotyczace
drobnokomoérkowego raka ptuca, 8 dotyczgcych niedrobnokomérkowego raka ptuca oraz 5 traktujgcych
o réznych typach nowotworéw ptuca, w tym o howotworze drobno- i niedrobnokomaérkowym.

Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu raka ptuc wskazuja, Zze leczenie tego typu nowotworéw jest silnie
uzaleznione od typu histologicznego zmian nowotworowych oraz stopnia zaawansowania choroby (wg
klasyfikacji TNM). Kazde stadium choroby wymaga dostosowania rodzaju terapii do aktualnego stanu
klinicznego pacjenta. Jak sugerujg zidentyfikowane wytyczne, leczenie raka oskrzela i ptuca nie zalezy od
lokalizacji zdiagnozowanego guza. W zwigzku z powyzszym, terapia chorych z rozpoznaniem C34.8 opiera
sie na wytycznych i rekomendacjach dotyczgcych zaréwno niedrobnokomérkowego jak tez
drobnokomérkowego raka pluca i oskrzela. Ponizej scharakteryzowano etapy postepowania
terapeutycznego zalecane w polskiej praktyce klinicznej, uwzglednione w wytycznych Polskiej Unii Onkologii.

Leczenie niedrobnokomodrkowych nowotwordw ptuc (NSCLC)

Podstawg postepowania terapeutycznego w NSCLC jest leczenie operacyjne, w postaci czesciowej lub
catkowitej resekcji guza, ktérg przeprowadza sie w najszybszym mozliwym czasie u wszystkich pacjentéw w
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stadium | lub II, kwalifikujgcych sie do zabiegu. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia resekciji,
zalecana jest radioterapia. Chemioterapia w tych stadiach jest natomiast rekomendowana bardzo rzadko.
Kliniczne uzasadnienie ma stosowanie chemioterapii w stopniach Il i IlIA zaawansowania choroby, jako
chemioterapii_pooperacyjnej, podczas ktorej zaleca sie leczenie cisplatyng w skojarzeniu z winorelbina.
Chemioterapia przedoperacyjna ma zastosowanie jedynie wsrdd chorych w stopniu IlIA w postaci cisplatyny
skojarzonej z winorelbing, gemcytabing, paklitakselem lub docetakselem.

Leczenie chorych na uogdlnionego NDRP ma charakter wylgcznie paliatywny. W IV stopniu zaawansowania
nowotworu, w zaleznosci od sytuacji klinicznej mozna rozwaza¢ zastosowanie chemioterapii, lekdw z grupy
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (gefitynib lub erlotynib), paliatywnej radioterapii lub jedynie leczenia
objawowego. Chemioterapia oparta jest na skojarzeniu cisplatyny z etopozydem, winorelbing, gemcytabina,
docetakselem, paklitakselem lub pemetreksedem. Wybdér metody leczenia powinien by¢ uzalezniony od
indywidualnej sytuaciji klinicznej.

W leczeniu zaawansowanych postaci NSCLC chemioterapie stosuje sie wytacznie u pacjentdéw w dobrym
stanie sprawnosci w celu poprawy czasu przezycia, kontroli choroby oraz zwiekszenia jako$ci zycia chorych
(NICE 2011). W stopniach IIIA oraz IlIB zaleca sie radioterapie w skojarzeniu z chemioterapig. W ramach
réwnoczesnej radio- i chemioterapii wytyczne najczesciej sugerujg stosowanie cisplatyny w skojarzeniu z
etopozydem lub winorelbing.

Leczenie drobnokomdrkowych nowotworéw ptuc (SCLC)

W przeciwienstwie do NSCLC, w leczeniu SCLC podstawg jest chemioterapia. Schematem z wyboru
stosowanym jako pierwotne leczenie SCLC jest skojarzenie cisplatyny i etopozydu, natomiast rzadziej
stosowany i mniej skuteczny jest schemat leczenia zawierajgcy cyklofosfamid, doksorubicyne
(konwencjonalna) oraz winkrystyne (CAV) lub etopozyd. Jednocze$nie podkresla sie, ze terapia oparta
na antracyklinach nie jest zalecana dla oséb z istotnymi zaburzeniami ukfadu sercowo-naczyniowego i nie
moze byc¢ stosowana rownoczesnie z radioterapig klatki piersiowe;j.

Leczenie chorych z nawrotem SCLC po wcze$niejszej chemioterapii lub radiochemioterapii zalezy od
skutecznosci postepowania pierwszej linii oraz stanu sprawnosci. U chorych z nawrotem SCLC po uptywie
przynajmniej 3 miesiecy od zakonczenia wczesniejszej chemioterapii, ktéra przyniosta obiektywng
odpowiedz, mozna podjg¢ probe ponownego zastosowania pierwotnego schematu. U chorych, u ktérych
nie uzyskano odpowiedzi na pierwszorazowe leczenie lub czas jej trwania nie przekraczat 3 miesiecy,
szansa uzyskania odpowiedzi pod wplywem leczenia drugiej linii (np. schematu CAV po
wczesniejszym stosowaniu schematu platyny-etopozyd) jest niewielka. W przypadku dobrego stanu
sprawnosci mozna zastosowac topotekan w monoterapii. W przypadku progresji wytgcznie w mdzgu wyboér
metody postepowania (chemioterapia lub radioterapia) nalezy uzaleznia¢ od stanu chorego, rodzaju
wczesniejszego leczenia oraz obecnosci i stopnia nasilenia objawdw neurologicznych.

Wytyczne zagraniczne sg spéjne z wyzej opisanymi, polskimi rekomendacjami w zakresie leczenia NSCLC,
jak réwniez SCLC.

Wszystkie odnalezione dokumenty, w ramach chemioterapii zaawansowanego stadium NSCLC, wymieniajg
schematy dwulekowe oparte na zwigzkach platyny (NICE 2011, SIGN 2014, NHMRC 2004, ACCP 2007,
AHS 2011, ASCO 2011, AWMF 2010, CCA 2013, CCO 2012, NCCN 2013), przeznaczone dla pacjentow w
dobrym stanie sprawnosci (0-1 pkt. w skali ECOG), a dwie pozostate rekomendacje, w tym jedna polska,
uscislajg rodzaj rekomendowanej substancji, sugerujgc stosowanie cisplatyny (PUO 2013, KOS 2005,
ESMO 2013 1). Zwigzki platyny najczesciej proponuje sie podawa¢ w skojarzeniu z gemcytabing,
winorelbing, docetakselem lub pemetreksedem. Terapia lokalnie zaawansowanych postaci NSCLC wg
odnalezionych rekomendacji powinna by¢ oparta na pemetreksedzie lub erlotynibie, zaréwno w pierwszej
linii leczenia jak tez w drugiej linii (SIGN 2014). Jako pooperacyjng chemioterapie adjuwantowg zaleca sie
cisplatyne (NICE 2011).

Réwniez w leczeniu SCLC zalecane jest stosowanie zwigzkéw platyny w skojarzeniu z etopozydem lub
topotekanem (jesli etopozyd jest przeciwwskazany). W leczeniu nawrotowego SCLC rekomendowana jest
skojarzona chemioterapia zawierajgca m.in. topotekan lub rzadziej antracykliny, w tym doksorubicyne (PUO
2013, NICE 2011, ESMO 2013 2, KCE 2013, NHMRC 2004, SIGN 2014). Wg ww. wytycznych,
chemioterapia w leczeniu podtrzymujagcym powinna mie¢ zastosowanie wytgcznie podczas badan
klinicznych.

Wsréd zidentyfikowanych wytycznych nie odnaleziono informacji dotyczacych zastosowania
niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej w leczeniu nowotworéw ptuca lub oskrzela. Zaktadajgc
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jednak poréwnywalng skutecznos¢ kliniczng NPLD w zestawieniu z konwencjonalng doksorubicyna,l w
odnalezionych dokumentach poszukiwano réwniez informacji na temat zasadnosci wykorzystania
konwencjonalnej postaci ocenianego leku w procesie terapeutycznym.

Na podstawie przegladu krajowych i zagranicznych wytycznych mozna stwierdzi¢, ze kliniczne uzasadnienie
stosowania DXR istnieje wytgcznie w przypadku leczenia SCLC. W jednym sposréd siedmiu dokumentow
zawierajgcych opis postepowania w nowotworach drobnokomérkowych (CCA 2013) DXR jest
rekomendowana jako jedna ze skiadowych schematu CAV, wykorzystywanego w leczeniu Il linii
zaawansowanych postaci SCLC. Dodatkowo, cztery organizacje (PUO 2013, ESMO 2013 2, NHMRC 2004,
SIGN 2014) wymieniajg DXR jako mozliwg opcje terapeutyczng w zaawansowanych stadiach choroby.
Substancja ta nie jest jednak uwzgledniona w zalecanych opcjach terapeutycznych. Dwie z rekomendacji
dotyczacych leczenia SCLC nie zawierajg odniesien do mozliwosci zastosowania DXR w omawianym typie
histologicznym.

Na 14 odnalezionych dokumentéw zawierajgcych informacje na temat leczenia NSCLC, tylko jeden zawierat
wzmianke na temat stosowania schematéw zawierajgcych doksorubicyne w leczeniu adjuwantowym lokalnie
zaawansowanych postaci nowotworu (KCE 2013).

Tabela 10. Podsumowanie rekomendacji dotyczacych zastosowania doksorubicyny w leczeniu nowotworéw
ptuca i oskrzeli

Uwzglednienie doksorubicyny
Organizacja, rok | konwencjonalnej/liposomalnej Uwagi
niepegylowanej
NSCLC
PUO 2013 Nie -
SIGN 2014 Nie -
CCA 2013 Nie -
Schematy: cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid oraz
KCE 2013 Tak msp[atyna + qloksorublgyna + tggafur + uracy_l wymienione
jako opcje w chemioterapii adjuwantowej lokalnie
zaawansowanej postaci NSCLC
ESMO 2013 1 Nie -
NCCN 2013 Nie -
CCA 2013 Nie -
NICE 2011 Nie -
AHS 2011 Nie -
ASCO 2011 Nie -
AWMF 2010 Nie -
ACCP 2007 Nie -
KOS 2005 Nie -
NHMRC 2004 Nie -
SCLC
PUO 2013 Tak Schematy CAV.Iub CAE wymienione jako ‘opcja rzadko
stosowana i mato skuteczna w leczeniu SCLC.
Schemat CAV uwzgledniony w rekomendacji dotyczacej
SIGN 2014 Tak resekcji guza w poczatkowym stadium choroby (zabieg
operacyjny mozliwy po nieefektywnej terapii CAV).
Schemat CAV rekomendowany jako alternatywna dla
ESM0O2013_2 Tak topotekanu opcja terapeutyczna w leczeniu Il linii
przerzutowego stadium SCLC.
CCA 2013 Tak Schemat CAV, na réwni z topotekanem, rekomendowany
jako 1l linia leczenia zaawansowanego stadium SCLC

! Hofheinz 2005, Theodoulou 2004
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Uwzglednienie doksorubicyny
Organizacja, rok | konwencjonalnej/liposomalnej Uwagi
niepegylowanej

(stopien A rekomendac;ji*).

KCE 2013 Nie -

NICE 2011 Nie -

Schemat ifosfamid + etopozyd + antracykliny (doksorubicyna
NHMRC 2004 Tak /epirubicyna) wymieniony jako opcja nie poprawiajgca
wynikow leczenia w ramach terapii podtrzymujgce;.

*dowody mogag stuzy¢ jako wytyczne w rutynowej praktyce klinicznej

Podsumowujac, doksorubicyna jest rzadko stosowana w leczeniu nowotworéw ptuca i oskrzela. Wytyczne
polskie i zagraniczne dopuszczajg stosowanie schematéw chemioterapii zawierajacych doksorubicyne
konwencjonalng w przypadku zaawansowanych postaci SCLC, jednakze podkres$lana jest niska efektywnos¢
kliniczna omawianej opcji terapeutycznej. Wytyczne dotyczace leczenia NSCLC nie wymieniajg DXR jako
mozliwej opcji terapeutycznej (wyjgtek stanowig wytyczne belgijskie — KCE 2013). We wszystkich
rekomendacjach brak jest bezposrednich odniesieh do ocenianej doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej, jednak w literaturze przyjmuje sie, ze produkt leczniczy Myocet ma poréwnywalng
skutecznos¢ przeciwnowotworowg w poréwnaniu do innych postaci doksorubicyny, przy korzysciach
sercoprotekcyjnych (wynikajacych z zamkniecia substancji czynnej w liposomach) niezaleznych od rodzaju
nowotworu w jakim terapia ta jest stosowana.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 28 lutego 2014 r. dokonano przeszukania stron internetowych zagranicznych agencji HTA oraz
innych organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia. Przeszukano strony nastepujgcych instytucii:

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;

o MSAC - Medical Services Advisory Committee.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczgcych sposobow
finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (produkt leczniczy Myocet) ze Srodkéw
publicznych we wskazaniu pozarejestracyjnym: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w wiekszosci krajow europejskich brak jest pozytywnych list lekow
refundowanych we wskazaniach pozarejestracyjnych. Za zastosowanie leku w takim przypadku odpowiada
lekarz, leki stosowane sg w ramach badan klinicznych lub refundowane na zasadach indywidulanej zgody,
po wykazaniu, ze wdanym stanie klinicznym nie jest mozliwe zastosowanie innego leku, ktéry jest
refundowany oraz wskazaniu dowodéw na skutecznos$¢ kliniczng. Ponadto, rekomendacje refundacyjne
mozliwe do odnalezienia na stronach agencji HTA rzadko, jesli w ogdle, dotycza wskazan
pozarejestracyjnych — zwykle odniesienie sie do takich wskazan w rekomendacji jest niemozliwe
z uwarunkowan prawnych.

Uzyskane informacje na temat finansowania w innych krajach europejskich NPLD we wskazaniu okreslonym
kodem ICD-10 C34.8 przedstawiono w Rozdz. 5.3. (Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $srodkéw
publicznych w innych krajach).
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014
r. (Dz.U.14.42), doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest obecnie finansowana ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach chemioterapii standardowej we wskazaniu rejestracyjnym nowotwor ztosliwy
sutka, a takze we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Hodgkina, chtoniak nieziarniczy guzkowy
(grudkowy), chtoniaki nieziarnicze rozlane, obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T, inne i nieokreslone
postacie chtoniakéw nieziarniczych pod warunkiem zachodzenia okreslonych istotnych czynnikéw ryzyka
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Lek dostepny jest dla pacjentéw bezpfatnie.

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

Tabela 11. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajagcych w skiladzie
substancje czynng doksorubicyna liposomalna niepegylowana wg Obwieszczenia MZ Dz.U.14.42

Nazwa, postac i dawka Zawartos¢

. Kod EAN ucz CHB WLF PO WDS$S
leku opakowania

Doxorubicinum; 1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum

Myocet, proszek, dyspersja

i rozpuszczalnik do zest. a 3 fiol. (1
sporzgdzania koncentratu | proszek + 1 liposomy
dyspers;ji do infuzji + 1 bufor), (2 zest. a

(proszek i sktadniki do 1 fiol. dia kazdego z 5909990213559 |4 297,32 | 4512,19 | 4 512,19 | bezptatne | 0 zt

sporzgdzania koncentratu 3 komponentow)
dyspers;ji liposomalnej do
infuzji), 50 mg

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

Zrodto: Obwieszczenie MZ z dnia 24.02.2014 r., http://www.mz.gov.pl/leki/refundacija/lista-lekow-refundowanych-
obwieszczenia-ministra-zdrowia

W przypadku wskazania bedgcego przedmiotem oceny w niniejszym raporcie doksorubicyna liposomalna
niepegylowana jest obecnie finansowana wytgcznie w ramach Programu leczenia w ramach swiadczenia
chemioterapii niestandardowej.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ w piSmie 2z dnia 26 Ilutego 2014 r. znak
NFZ/DGL/2014/073/0054/W/05489/TC wskazuja, ze w latach 2010 — 2013 (lll kwartat) wydano tacznie jedng
zgode na leczenie doksorubicyng liposomalng niepegylowang w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu. W latach 2010 — 2012 nie odnotowano zadnego wniosku o
wydanie zgody na leczenie doksorubicyng liposomalng niepegylowang w przedmiotowym wskazaniu,
natomiast do 3. kwartatu 2013 roku przyjeto jeden wniosek oraz wydano jedng zgode na leczenie NPLD w
rozpoznaniu C34.8.

Tabela 12. Liczba wnioskéw i zgéd na terapie doksorubicyng liposomalng niepegylowang u pacjentéw
z rozpoznaniem wg ICD-10: C34.8 oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

Rozpoznanie 2013
wg ICD-10 Liczba Liczba Liczba Wyliczana | Wartosé Wyliczana
Substancja whnioskow zgod pacjentow liczba zgod wartos¢ 1
czynna substanciji jednostki
czynnej substancji
ze zgod czynnej ze
zgoéd
Doksorubicyna C34.8
liposomalna 1 1 1 [ ] |
niepegylowana

Zrédto: korespondencja NFZ
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Komentarz analitykéw AOTM: W zestawieniu brak jest wyjasnienia dotyczgcego diugosci wnioskowanego
leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng zgode oraz wyjasnienia czy pozycja ,wartos¢ zgod” jest wartoscig
usredniong wynikajgca z liczby cykli bez wzgledu na ich dtugos¢ trwania.

Zgodnie z wyjasnieniami NFZ, struktura i architektura modutu zgéd na chemioterapie niestandardowg oraz
komunikatu Kosztéw Leczenia Pacjenta nie pozwala w jednoznaczny sposdb na bezposrednie powigzanie
rzeczywistych kosztdw poniesionych przez Pfatnika w podziale na poszczegdlne substancje czynne w
odniesieniu do nr PESEL, ktéremu udzielono swiadczenia w zakresie chemioterapii niestandardowej, a co za
tym idzie wyliczenia $redniej ceny mg substancji czynnej. Dane przekazywane w rejestrze zgdd na
chemioterapie niestandardowa nie zawierajg ceny za 1 mg podanego leku i w zwigzku z tym $rednia cena za
jednostke substancji czynnej w chemioterapii niestandardowej podana w powyzszej tabeli jest wielkoscig
wyliczang.

Podsumowujac, z przekazanego przez Prezesa NFZ zestawienia wynika fakt, ze doksorubicyna liposomalna
niepegylowana (Myocet) jest substancjg niezwykle rzadko stosowang w praktyce klinicznej w ocenianym
wskazaniu. Na przestrzeni trzech lat (2010-2013), ktérych dotyczy otrzymane przez AOTM zestawienie
danych, do NFZ wptynat i zostat pozytywnie rozpatrzony tylko jeden wniosek o sfinansowanie leczenia
oceniang substancjg na 14 872 pacjentéw z przedmiotowym rozpoznaniem.

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

W tabelach ponizej przedstawiono dane dotyczace technologii stosowanych obecnie w rozpoznaniu
zaklasyfikowanym do kodu ICD-10: C34.8, zarébwno w ramach chemioterapii standardowej (Tabela 13) jak
réwniez w ramach programu chemioterapii niestandardowej (Tabela 14). Zestawiono dane dotyczgce liczby
pacjentow oraz wartosci refundacji poszczegdlnych substancji. Tabela 15 przedstawia natomiast wszystkie
dostepne w ramach chemioterapii standardowej opcje terapeutyczne w rozpoznaniu C34.8 zgodnie z
Obwieszczeniem MZ z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca
2014 r. (Dz.U.14.42).

Tabela 13. Liczba pacjentéw i kwoty refundacji poszczegdélnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu
chorych z rozpoznaniem C34.8 w ramach chemioterapii standardowej, w PLN

2010 2011 2012 2013
Substancja czynna Lic-zba, Wartos¢ Lic_zba, Wartos¢ Lic_zba’ Wartos¢ Lic;ba Wartos’é__
pacjenté | refundac | pacjentoé | refundac | pacjenté | refundac | pacjent | refundacji
w ji w ji w ji ow
Chemioterapia standardowa
ACIDUM 2 162,6 - - - - 1 3,96
LEVOFOLININUM
APREPITANUM - - - - - - 6 1685,946
CALCI FOLINAS 1 46,95 1 31,3 - - 1 19,176
CARBOPLATINUM 570 385166,4 | 236 125567,9 | 248 120636,3 | 226 62976,69
3 9 462
CISPLATINUM 1523 450124,1 | 719 158563,9 | 631 140010,0 | 530 109555,28
73 5 696 19
CYCLOPHOSPHAMID | 70 8869,2 21 2108,32 16 2395,23 17 2611,9927
UM
DARBEPOTEIN ALFA 18 116250 9 45000 5 26250 - -
DARBEPOTEINUM 9 36408,18 | 14 75174,95
ALFA
DOCETAXELUM 177 2287146, | 58 445755,1 | 6 3416,62 - -
24 6
DOXORUBICINUM 68 11192,26 | 20 2290,8 13 1585,925 | 14 1558,9586
EPIRUBICINUM 1 668,27 1 904,6 1 610,6 - -
EPOETINUM ALFA - - - - 3 3525,12 3 14,77
EPOTEINUM BETA - - - - - - 3 15,26
ERLOTINIB 124 2856950, | 61 1689604, | 10 303336 - -
19 5
ERYTHROPOIETINUM | 16 37027,2 - - - - - -
ETOPOSIDUM 28 3237,38 1 17,85 - - - -
DOUSTNIE
ETOPOSIDUM 832 181726,2 | 337 44825,25 | 224 39078,41 | 197 42733,271
POZAJELITOWO 3 1 6
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ETOPOSIDUM - - - - 10 4742,88 - -
POZAJELITOWO zZ
IMPORTU
DOCELOWEGO
FILGRASTIMUM 152 197116,3 | 95 80218,34 | 104 50638,39 | 141 56152,108
1 26 8
FLUOROURACILUM 2 63,6 1 37,6 - - - -
GEMCITABINUM 372 2068357, | 195 918404,0 | 170 676243,4 | 131 83762,709
52 7 802 4
IFOSFAMIDUM 21 12004,41 | 2 411,18 1 933,5 1 462,7
IRINOTECANUM - - 2 220 - -
IRINOTECANI - - - - - - 1 99,792
HYDROCHLORIDUM
TRIHYDRICUM
LANREOTIDUM - - 1 8183,2 - - - -
LENOGRASTIMUM 14 9060,96 14 5183,84 1 724,7 2 911,7222
MESNUM 17 1807,52 3 99 1 300,72 1 106,5
METHOTHREXATUM - - - - 1 5,94 - -
MITOMYCINUM 15 3285,74 2 147,06 - - - -
OCTREOTIDUM 1 MG_| - - - - 2 16089,72 | 3 27825,46
OCTREOTIDUM 30 - - 2 55688,6 1 5062,6 - -
MG
ONDANSETRONUM 281 36538,28 | 137 5832 72 1633,76 82 1439,6154
DOUSTNIE
ONDANSETRONUM 1290 26367,82 | 808 14371,22 | 929 15014,87 | 858 9004,6496
POZAJELITOWO 12
OXALIPLATIN 1 540 - - - - - -
PACLITAXELUM 69 68106,65 | 42 52468,94 | 54 57277,93 | 59 20620,843
1
PEGFILGRASTIM 1 7599,98 5 18999,98 | 2 7599,98 6 24683,988
PERMETREXED 68 1499252, | 43 7591154 | 7 153413,1 | - -
421 8 8
TOPOTECANUM 7 28135 3 15385 1 9915,06 4 23882,79
DOUSTNIE
TOPOTECANUM 29 167304,5 | 13 106545 12 83591,6 8 83,15
POZAJELITOWO 9
VINBLASTINUM 12 1734,83 5 546,16 - - - -
VINCRISTINUM - - - - 7 546,508 14 1090,946
SULFAS
VINCRISTINUM 56 5703,47 16 1213,46 7 460,06 - -
VINORELBINUM 88 2648809 | 71 298655,1 | 87 604222,8 | 62 257401,42
DOUSTNIE 5 4
VINORELBINUM 944 1352984, | 514 580693,9 | 449 386717,5 | 379 214101,38
POZAJELITOWO 19 01 6

Tabela 14. Liczba pacjentéw, warto$s¢ zgod i srednie wazone ceny poszczegélnych substancji czynnych
stosowanych w leczeniu chorych z rozpoznaniem C34.8 w ramach chemioterapii niestandardowej, w PLN

Liczba i
sl Substancja czynna acjentow ze UL | Wartos¢ zgod Srednia wazona
wydania ! y pacjent czynnej ze zgod g cenaza mg
zgo6d
mg/Mbq
ACIDUM
ZOLEDRONICUM 2 u L L
BEVACIZUMAB 9 ] I ]
2010 ERLOTINIB 1 . . ]
GEFITYNIB 6 | I I
OCTREOTATE [Mbq] 1 [ ] [ ] [ ]
BEVACIZUMAB 2 I I [
2011 DOCETAXELUM 2 [ [ [ ]
ERLOTINIB 3 ] ] I
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GEFITYNIB 19 [ [ ] [

OCREOTATE [Mbg] 1 [ [ [ |

BEVACIZUMAB 2 [ I [

DENOSUMABUM 2 [ [ ] [

2012 DOCETAXELUM 112 [ ] [ ] [ |

ERLOTINIB 60 [ [ ] [ |

GEFITINIB 25 [ [ ] [ |

PEMETREKSED 93 [ ] [ [ |

DENOSUMABUM 1 [ [ ] [
DOXORUBICINUM

2013 LIPOSOMANUM 1 [ | [ ] [
NONPEGYLATUM

ERLOTINIB 12 ] [ ] [ |

Zrodto: dane NFZ, stan na 20.02.2014 r.
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Tabela 15. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C34.8 wg Obwieszczenia MZ Dz.U.14.42

AOTM-OT-431-03/2014

. . Doptata
- Zawartos¢ _— Urzedowa G Wy_so!(osc A swiadczenio
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku " Kod EAN Grupa limitowa hurtowa limitu odptatnosc
opakowania cena zbytu . . ) -
brutto finansowania i .
biorcy
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1fiol. po5ml | 5909990816156 | 1005.0, Carboplatinum 18,9 19,85 14,46 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 o1 oo 15 | 5009990816163 | 1005.0, Carboplatinum 41,9 44 43,37 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 o1 o 45 mi | 5009990816170 | 1005.0, Carboplatinum | 102,06 107,16 107,16 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 o) o goml | 5009990816187 | 1005.0, Carboplatinum 193,32 202,99 173,47 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania | 4 i1 o 100 ml | 5909990816194 | 1005.0, Carboplatinum 270 2835 2835 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do ) )
sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990450015 1005.0, Carboplatinum 22,68 23,81 14,46 bezptatne 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiolal5ml | 5909990450022 | 1005.0, Carboplatinum 46,44 48,76 43,37 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiola45ml | 5909990450039 | 1005.0, Carboplatinum 140,4 147,42 130,1 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 450 mg
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 600 mg 1 fiol.a 60 ml 5909990662753 1005.0, Carboplatinum 187,92 197,32 173,47 bezptatne 0
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do ) )
_ sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 100 ml 5909990662760 1005.0, Carboplatinum 270 283,5 283,5 bezptatne 0
Carboplatinum Carboplatin A 9 K ratd
arbopiatin Accord, koncentrat do 1 fiol.a 5 ml 5909990776726 | 1005.0, Carboplatinum 15,66 16,44 14,46 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do 1fiol. a15ml | 5909990776733 | 1005.0, Carboplatinum 46,99 49,34 43,37 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord, koncentrat do ) )
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 1005.0, Carboplatinum 123,9 130,1 130,1 bezptatne 0
Carboplatin Actavis, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 45 ml 5909990787371 1005.0, Carboplatinum 149,43 156,9 130,1 bezptatne 0
Carboplatin Actavis, koncentrat do 1fiola5ml | 5909990787388 | 1005.0, Carboplatinum 17,46 18,33 14,46 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do 1fiola15ml | 5909990787395 | 1005.0, Carboplatinum 43,2 45,36 43,37 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do ) )
sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 60 ml 5909990787401 1005.0, Carboplatinum 199,24 209,2 173,47 bezptatne 0
Carboplatin Pf'zeib“rf;‘;"rﬁlr dowstrzykiwan, | 4 o1 a5ml | 5909990477418 | 1005.0, Carboplatinum 24,84 26,08 14,46 bezplatne 0
Carboplatin Pf'zeib“;f;‘;"n?{ do wstrzykiwan, | 4 g 3 15ml | 5909990477425 | 1005.0, Carboplatinum | 41,91 44,01 43,37 bezplatne 0
Carboplatin Pf'zeib";f;‘;"n?[ dowstrzykiwan, | 4 o1 a45ml | 5909990477432 | 1005.0, Carboplatinum | 102,29 107,4 107,4 bezplatne 0
Cisplatinum Cisplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiola20ml | 5909990180813 | 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48 bezplatne 0

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg
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L. . Doptata
- Zawartos¢ _— Urzedowa Gz Wy; °.k os¢ PO swiadczenio
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku - Kod EAN Grupa limitowa hurtowa limitu odptatnosc
opakowania cena zbytu 8 ; " -
brutto finansowania i .
biorcy
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiola50ml | 5909990180820 | 1008.0, Cisplatinum 21,6 22,68 22,68 bezplatne 0
sporzagdzania roztworu do infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do 1fiol.a100ml | 5909990180837 | 1008.0, Cisplatinum 37,8 39,69 39,69 bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 2 10ml | 5909990722600 |  1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 2 50 ml | 5909990722631 |  1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 2 100 ml | 5909990722648 |  1008.0, Cisplatinum 67,5 70,88 70,88 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do ) . .
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml 5909990838745 1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07 bezptatne 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a50ml | 5909990838769 | 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do 1fiol. a100ml | 5909990894772 |  1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31 bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
s . 1010.2,
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 . 72,52 76,15 76,15 bezptatne 0
Cyclophosphamidum p.o.
Cyclophosphamidu | Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu ) 1010.1,
m do wstrzykiwar, 200 mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 Cyclophosphamidum inj. 14,58 15,31 15,31 bezptatne 0
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu | 4 ) s s | 5909990241019 10101, | gjqg 57,71 57,71 bezptatne 0
do wstrzykiwan, 1 g Cyclophosphamidum inj.
Adriblastina PFS, rﬁfé‘/”n?( dowstrzykiwan, 2 | 4 fio) a5 ml | 5909990471010 | 1014.1, Doxorubicinum | 10,93 11,48 9,07 bezplatne 0
Adriblastina PFS, rﬁ]zé‘/”n?( dowstrzykiwan, 2 | 4 o1 225 ml | 5909990471027 | 1014.1, Doxorubicinum | 36,72 38,56 38,56 bezplatne 0
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik 1 fiol liof. (+
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, ’ 5 . | 5909990235612 1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07 bezptatne 0
Doxorubicinum 10 mg rozp.5 mi)
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia 1 fiolliof. 5909990235711 | 1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56 bezplatne 0
roztworu do wstrzykiwan, 50 mg
BIORUBINA, roztwdr do wstrzykiwarn i 1fiol. a5ml | 5909991128517 | 1014.1, Doxorubicinum 8,96 9,41 9,07 bezplatne 0
infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe. koncentrat do 1 fiol. a5 ml 5909990429011 1014.1, Doxorubicinum 9,01 9,46 9,07 bezptatne 0
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biorcy

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. a25ml | 5909990429028 | 1014.1, Doxorubicinum 43,2 45,36 45,36 bezptatne 0

sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. a50ml | 5909990614837 | 1014.1, Doxorubicinum 86,4 90,72 90,72 bezplatne 0

sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiol. a100 ml | 5909990614844 | 1014.1, Doxorubicinum 172,8 181,44 181,44 bezptatne 0

sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medfncé/:;’ftwor do infuzji, 2 1fiol.a 5 ml 5909990859405 | 1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07 bezplatne 0
Doxorubicin medfncé/:;’ftwor do infuzj, 2 1fiola10ml | 5909990859443 | 1014.1, Doxorubicinum | 30,24 31,75 18,14 bezplatne 0
Doxorubicin medﬁfé/;glztwor do infuzj, 2 1fiola25ml | 5909990859474 | 1014.1, Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82 bezplatne 0
Doxorubicin medﬁfé/:;’ftwor do infuzj, 2 1fiola75ml | 5909990859481 | 1014.1, Doxorubicinum | 103,68 108,86 108,86 bezplatne 0
Doxorubicin medfncé/:;’ftwor do infuzji, 2 1fiola 100 ml | 5909990859535 | 1014.1, Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15 bezplatne 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiola5ml | 5909990851386 | 1014.1, Doxorubicinum 7,34 7,71 7,71 bezplatne 0

sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiol. a25ml | 5909990851393 | 1014.1, Doxorubicinum | 36,73 38,57 38,57 bezplatne 0

sporzagdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1fiol.a 5 ml 5909990661497 | 1015.0, Epirubicinum 432 45,36 45,36 bezptatne 0
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990661503 1015.0, Epirubicinum 64,8 68,04 68,04 bezptatne 0
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990661527 1015.0, Epirubicinum 97,2 102,06 102,06 bezptatne 0
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml | 1 fiola50 ml | 5909990661534 | 1015.0, Epirubicinum 189 198,45 198,45 bezptatne 0
Epirubicini Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990661541 1015.0, Epirubicinum 378 396,9 396,9 bezptatne 0

hydrochloridum Eprubicin - Eb koncentrat d

pirubicin - Ebeéwe, koncentrat do 1 fiol.a 5 ml 5909991104313 | 1015.0, Epirubicinum 35,64 37,42 37,42 bezptatne 0

sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiola25ml | 5909991104320 | 1015.0, Epirubicinum 180,36 189,38 189,38 bezplatne 0

sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiola50ml | 5909991104337 | 1015.0, Epirubicinum 361,8 379,89 379,89 bezplatne 0

sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
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Epirubicin - Ebewe, koncentrat do 1fiola100 ml | 5909991104344 | 1015.0, Epirubicinum 7236 759,78 759,78 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan 1fiol. a5 ml 5909990796373 | 1015.0, Epirubicinum 31,32 32,89 32,89 bezptatne 0
lub infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan | 4 ) 3 o5 mi | 5009990796397 |  1015.0, Epirubicinum 96,12 100,93 100,93 bezptatne 0
lub infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan |4 ) 2100 ml | 5909990796403 | 1015.0, Epirubicinum 367,2 385,56 385,56 bezplatne 0
lub infuzji, 2 mg/ml
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990645275 1015.0, Epirubicinum 33,67 35,35 35,35 bezptatne 0
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990645299 1015.0, Epirubicinum 181,15 190,21 190,21 bezptatne 0
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990645305 1015.0, Epirubicinum 199,15 209,11 209,11 bezptatne 0
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990645312 1015.0, Epirubicinum 370,83 389,37 389,37 bezptatne 0
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i 1 fiol.a 5 ml Lo
infuzji, 2 mg/ml (szklana) 5909990752416 1015.0, Epirubicinum 32,4 34,02 34,02 bezptatne 0
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i | i) 2 o5 i | 5909990752515 |  1015.0, Epirubicinum 138,24 145,15 145,15 bezplatne 0
infuzji, 2 mg/ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do ifiol. a2,5ml | 5909990776016 | 1016.0, Etoposidum 15,12 15,88 8,51 bezplatne 0
sporzagdzania roztworu do infuzji, 50 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. a5 ml 5909990776115 1016.0, Etoposidum 21,6 22,68 17,01 bezptatne 0
. Etoposid - Ebewe, koncentrat do ) .
Etoposidum sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol. a 10 ml 5909990776214 1016.0, Etoposidum 43,2 45,36 34,02 bezptatne 0
Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1fiol. a20ml | 5909990776313 |  1016.0, Etoposidum 86,4 90,72 68,04 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid Actavis, koncentrat do 1fiola5ml | 5909991070083 | 1016.0, Etoposidum 16,2 17,01 17,01 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu | 4 ¢ 5 10 ml | 5909990775200 | 1020.0, Gemcitabinum 19,44 20,41 20,41 bezptatne 0
do infuzji, 38 mg/ml
Gemcitabinum GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu | 4 ) 250 | 5909990775224 | 1020.0, Gemcitabinum 72,36 75,08 75,08 bezplatne 0
do infuzji, 38 mg/ml
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu | 4 g1 25 | 5909990818143 | 1020.0, Gemcitabinum 140,4 147,42 147,42 bezplatne 0
do infuzji, 38 mg/ml
Gembin, koncentrat do sporzadzania 1fiola25ml | 5909990832941 | 1020.0, Gemcitabinum 170,5 179,03 104,33 bezpfatne 0
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roztworu do infuzji, 0,04 g/ml
Gembin, koncentrat do sporzadzania 1fiola5ml | 5909990832958 | 1020.0, Gemcitabinum 36,78 38,62 20,87 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 0,04 g/ml
Gembin, koncentrat do sporzqdzania 1fiola50ml | 5909990832965 | 1020.0, Gemcitabinum 372,6 391,23 208,66 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 0,04 g/ml
Gemitabine Polfa £6dz, proszek do 1 fiol. 5909990850297 | 1020.0, Gemcitabinum 20,74 21,78 20,87 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 g 1 fiol. 5909990850365 1020.0, Gemcitabinum 64,1 67,31 67,31 bezptatne 0
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1fiola2ml | 5909990976072 | 1020.0, Gemcitabinum 19,87 20,86 20,86 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1fiola10ml | 5909990976089 | 1020.0, Gemcitabinum 99,36 104,33 104,33 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1fiola20ml | 5909990976102 | 1020.0, Gemcitabinum | 198,72 208,66 208,66 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania ) o
roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 20 ml 5909990770052 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87 bezptatne 0
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a100ml | 5909990770076 | 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentrat do sporzadzania 1fiola5ml | 5909990870998 | 1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 200 mg
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania ) o
roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 25 ml 5909990871032 1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33 bezptatne 0
Gemsol, koncentrat do sporzadzania ) o
roztworu do infuzji, 2000 mg 1 fiol.a 50 ml 5909990871049 1020.0, Gemcitabinum 378 396,9 208,66 bezptatne 0
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu 1 fiol. 5009990241118 |  1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44 bezptatne 0
do wstrzykiwan, 1 g
Ifosfamidum _
Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu 1 fiol. 5009990241217 |  1023.0, Ifosfamidum 217,62 2285 2285 bezptatne 0
do wstrzykiwan, 2 g
) ) Campto, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 15 ml .
Irinotecani roztworu do infuzji, 20 mg/ml (propyl.) 5909990645060 1025.0, Irinotecanum 1965,96 2064,26 2064,26 bezptatne 0
hydrochloridum
trihydricum Campto, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a2 ml .
roztworu do infuzji, 20 mg/ml (propyl.) 5909990645176 1025.0, Irinotecanum 237,39 249,26 249,26 bezptatne 0
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Campto, koncentrat do sporzadzania Lfiol. aSml | 5409900645183 | 1025.0, Irinotecanum 651,02 683,57 683,57 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml (propyl.)
Irinotecan Accord, koncentrat do 1fiol.a2ml | 5909990739059 | 1025.0, Irinotecanum 20,44 21,46 21,46 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do 1fiol. a5ml | 5909990739066 | 1025.0, Irinotecanum 47,19 49,55 49,55 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Hospira, koncentrat do 1fiol.a2ml | 5909990013869 | 1025.0, Irinotecanum 34,56 36,29 36,29 bezptatne 0
sporzagdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Hospira, koncentrat do 1fiol. a5ml | 5909990013876 | 1025.0, Irinotecanum 64,8 68,04 68,04 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do ’ .
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990766482 1025.0, Irinotecanum 37,8 39,69 39,69 bezptatne 0
Irinotecan medac, koncentrat do 1fiola5ml | 5909990766499 | 1025.0, Irinotecanum 75.6 79,38 79,38 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do 1fiolal5ml | 5909990766505 | 1025.0, Irinotecanum 189 198,45 198,45 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do 1fiola2ml | 5909990871056 | 1025.0, Irinotecanum 36,18 37,99 37,99 bezptatne 0
sporzagdzania roztworu do infuzji, 40 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do ’ :
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990871087 1025.0, Irinotecanum 81 85,05 85,05 bezptatne 0
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do 1fiola7,5ml | 5909990871124 | 1025.0, Irinotecanum 129,6 136,08 136,08 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do 1fiola15ml | 5909990871155 | 1025.0, Irinotecanum 253,8 266,49 266,49 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do 1fiola25ml | 5909990871162 | 1025.0, Irinotecanum 426,6 447,93 447,93 bezptatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg
SOMATULINE PR, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol.s.subs 1026.0, analogi
do sporzadzania zzvglasény do wstrzykiwan, (+zest) 5909990420711 somatostatyny 2148,12 2255,53 1382,92 bezptatne 0
] Somatuline Autogel , roztwér do 1026.0, analogi
Lanreotidum wstrzykiwari, 60 mg 1 amp.-strz. 5909991094416 somatostatyny 2676,67 2810,5 2765,83 bezptatne 0
Somatuline Autogel , roztwér do 1amp-strz. | 5909991094515 1026.0, analogi 356854 | 3746,97 3746,97 bezplatne 0
wstrzykiwan, 90 mg somatostatyny
Somatuline Autogel , roztwor do 5909991094614 1026.0, analogi 4460,4 4683,42 4683,42 bezptatne 0

1 amp.-strz.a 0,5
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wstrzykiwan, 120 mg ml somatostatyny
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do 1fiolas50ml | 5909990333936 | 1028-2. Methotrexatum 378 396,9 396,9 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml inj.
Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726 | 10283, Mgtgo”exat“m 8,09 8,49 8,49 bezplatne 0
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 5009990453825 | 10283 Mgtgo”exat“m 16,18 16,99 16,99 bezplatne 0
Methotrexatum
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 5000990453924 | 10283 Mgtgo”exat”m 32,36 33,98 33,98 bezplatne 0
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909990111619 | 1028:3. Mgtgo"exat”m 16,19 17 16,99 bezplatne 0
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) | 5909990730346 | 10283 Mgtgo“exat“m 64,8 68,04 67,96 bezptatne 0
Mitomycin C Kyowa, proszek do
sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 1 fiol. 5909990098118 1029.0, Mitomycinum 62,1 65,21 63,28 bezptatne 0
mg
Mitomycinum
Mitomycin C Kyowa, proszek do
sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 20 1 fiol. 5909990098217 1029.0, Mitomycinum 120,53 126,56 126,56 bezptatne 0
mg
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 50 5amp.alml 5009990042715 1026.0, analogi 32.4 34,02 34,02 bezplatne 0
pg/ml somatostatyny
Sandostatin, roztwor do wstrzykiwan, 100 1026.0, analogi
ug/ml 5amp.alml 5909990042913 Somatostatyny 43,2 45,36 45,36 bezptatne 0
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol.. amp.-strz 1026.0. analoai
do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, . ro”zp Zpé ml " | 5909990459513 sométéstatyng/ 5241,24 5503,3 5503,3 bezptatne 0
Octreotidum 30 mg e
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol., amp.-strz 1026.0, analogi
do sporzadzania zaévglﬁ]sény do wstrzykiwan, z rozp. 2,5 ml 5909990459612 somatostatyny 3763,04 3951,19 3951,19 bezptatne 0
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol., amp.-strz 1026.0, analogi
do sporzadzania zivgle;fény do wstrzykiwan, z rozp. 2,5 5909990459711 somatostatyny 2160 2268 1975,6 bezptatne 0
Paclitaxelum PACLITAXEL KABI, koncentrat do 1fiol. a16,7 ml | 5909990874361 | 1032.0, Paclitaxelum 54 56,7 56,7 bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/mi
Paclitaxel Hospira, koncentrat do 1 fiol. a 5 ml 5909990216406 1032.0, Paclitaxelum 32,4 34,02 34,02 bezptatne 0
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sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do 1fiol. a25ml | 5909990216482 | 1032.0, Paclitaxelum 145,8 153,09 153,09 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do 1fiol. a50 ml | 5909990216499 | 1032.0, Paclitaxelum 291,6 306,18 306,18 bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do 1fiol. a16,7 ml | 5909990935406 | 1032.0, Paclitaxelum 97,2 102,06 102,06 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania ) .
roztworu do infuzji, 6 mg/m 1 fiol.a 5 ml 5909990874347 1032.0, Paclitaxelum 31,32 32,89 32,89 bezptatne 0
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 fi) 2 o5 mi | 5900990874385 | 1032.0, Paclitaxelum 75,6 79,38 79,38 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 g 2 50 mI | 5009990874408 | 1032.0, Paclitaxelum 151,2 158,76 158,76 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 4 100 mI | 5909990874446 | 1032.0, Paclitaxelum 313,2 328,86 328,86 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990018383 1032.0, Paclitaxelum 43,2 45,36 45,36 bezptatne 0
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1fiol.a 16,7 ml | 5909990018390 | 1032.0, Paclitaxelum 143,64 150,82 150,82 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1fiola25ml | 5909990018406 | 1032.0, Paclitaxelum 216 226,8 226,8 bezplatne 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg 1 fiol.a 50 ml 5909990018420 1032.0, Paclitaxelum 432 453,6 453,6 bezptatne 0
Paclitaxelum Accord, koncentrat do ) .
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990840267 1032.0, Paclitaxelum 31,49 33,06 33,06 bezptatne 0
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a16,7ml | 5909990840274 | 1032.0, Paclitaxelum 55,08 57,83 57,83 bezplatne 0
sporzagdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do 1fiol. a50ml | 5909990840281 | 1032.0, Paclitaxelum 153,68 161,36 161,36 bezplatne 0
sporzagdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do 1szt. - 1fiol. a .
sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 300 mg 5909990422463 1032.0, Paclitaxelum 481,14 505,2 505,2 bezptatne 0
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do Lszt.-1fi0l. a30 | 5409991060619 | 1032.0, Paclitaxelum 68,04 71,44 71,44 bezplatne 0

sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/mi

mg
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Paclitaxelum TEVA, koncentrat do Iszt.-1fiol.a | 5409991060633 | 1032.0, Paclitaxelum 226,8 238,14 238,14 bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml 100 mg
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a50 ml | 5909990668878 | 1032.0, Paclitaxelum 1026,86 1078,2 1021,9 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a5ml | 5909990976010 | 1032.0, Paclitaxelum 100,22 105,23 102,19 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania | 4 g 4 1667 ml | 5909990976027 | 1032.0, Paclitaxelum 313,63 329,31 329,31 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a 43,33 ml | 5909990976034 | 1032.0, Paclitaxelum 843,48 885,65 885,65 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Hycamtin, proszek do sporzgdzania
koncentratu do sporzadzania roztworu do 5 fiol. 5909990223244 | 1038.1, Topotecanum inj. 539,46 566,43 566,43 bezptatne 0
infuzji, 1 mg
Hycamtin, proszek do sporzgdzania
koncentratu do sporzadzania roztworu do 1 fiol.a 17 ml 5909990489626 | 1038.1, Topotecanum inj. 431,57 453,15 453,15 bezptatne 0
infuzji, 4 mg
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 5900990643134 | 10382, ngoteca””m 386,1 405,41 405,41 bezplatne 0
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 5000990643141 | 10382 Tg'gmeca”“m 15444 | 1621,62 1621,62 bezplatne 0
Potactasol, proszek do sporzadzania 1 fiol, 5009990845187 | 1038.1, Topotecanum inj. | 97,2 102,06 102,06 bezptatne 0
koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg
Topotecanum Potactasol, proszek do sporzgdzania ) .
’ . - 1 fiol. 5909990845194 | 1038.1, Topotecanum inj. 625,03 656,28 656,28 bezptatne 0
roztworu do infuzji, 4 mg
Topotecan Accord, proszek do sporzgdzania ) .
Koncentratu roztworu do infuzji, 4 mg 1 fiol. a4 ml 5909990796595 | 1038.1, Topotecanum inj. 319,36 335,33 335,33 bezptatne 0
Topotecan Hospira, koncentrat do ) -
sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/4ml 5 fiolek a 4 ml 5909990904297 | 1038.1, Topotecanum inj. 1836 1927.8 1927.8 bezptatne 0
Topotecan Teva, koncentrat do Sfiolalml | 5909990717125 | 1038.1, Topotecanum inj. | 810 850,5 850,5 bezplatne 0
sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan Teva, koncentrat do Sfiola4ml | 5909990717149 | 1038.1, Topotecanum inj. | 2592 2721,6 2721,6 bezplatne 0
sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do 1fiolkaalml | 5909990924660 | 1038.1, Topotecanum inj. | 102,6 107,73 107,73 bezptatne 0

sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/mi
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Topotecan medac, koncentrat do 1fiolkaa2ml | 5909990924677 | 1038.1, Topotecanum inj. |  205,2 215,46 215,46 bezptatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do 1fiokaa4 ml | 5909990924684 | 1038.1, Topotecanum inj. |  313,2 328,86 328,86 bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do 1fiol.alml | 5909990984756 | 1038.1, Topotecanum inj. | 98,29 103,2 103,2 bezplatne 0
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, koncentrat do 1fiol. a4ml | 5909990984770 | 1038.1, Topotecanum inj. | 319,36 335,33 335,33 bezplatne 0
sporzagdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik 10 fiol.s.subs. (+
Vinblastini sulfas do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 rbip) ' 5909990117321 1040.0, Vinblastinum 216 226,8 226,8 bezptatne 0
mg '
Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik 10 fiol.s.subs. (+
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1 r'oz'p ) ' 5909990117413 1041.0, Vincristinum 259,2 272,16 272,16 bezptatne 0
mg '
Vincristini sulfas | Vincristine Teva, ronfg’/”r?]j dowstrzykiwan, 1|4 g0l a1 ml | 5909990669493 | 1041.0, Vincristinum 26,19 27,5 27,5 bezplatne 0
Vincristine Teva, ronfg’/”r?]j dowstrzykiwan, 1| 4 g0 a5 ml | 5909990669523 |  1041.0, Vincristinum 125,71 132 132 bezplatne 0
Navelbine, koncentrat do sporzadzania 10fiolalml | 5909990173617 | 1042.1, Vinorelbinum inj 648 680,4 612,36 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ' - ’ '
Navelbine, koncentrat do sporzadzania 10fiola5ml | 5909990173624 | 1042.1, Vinorelbinum inj | 2916 3061,8 3061,8 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 174,59 183,32 183,32 bezptatne 0
Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 | 1042.2, Vinorelbinum p.o. 261,88 274,97 274,97 bezptatne 0
Vinorelbinum Navirel, koncentrat do sporzgdzania 10fiolalml | 5909990573325 | 1042.1, Vinorelbinuminj | 7452 782,46 612,36 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do sporzgdzania ) . . -
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 | 1042.1, Vinorelbinum inj 1490,4 1564,92 1564,92 bezptatne 0
Neocitec, koncentrat do sporzadzania fiolpolml | 5909990668045 | 1042.1, Vinorelbinum inj 64,8 68,04 61,24 bezplatne 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo5ml | 5909990668052 | 1042.1, Vinorelbinuminj |  291,6 306,18 306,18 bezplatne 0

roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Zrodto: Obwieszczenie MZ z dnia 24.02.2014 r., http://www.mz.gov.pl/leki/refundacja/lista-lekow-refundowanych-obwieszczenia-ministra-zdrowia
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. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze $Srodkdéw publicznych w innych krajach

Finansowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (Myocet) w rozpoznaniu zaklasyfikowanym wg
ICD-10 do kodu C34.8 wg danych przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego firmy Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0. przekazanych pismem z dnia 6 marca 2014 r. odbywa sie w 10 krajach UE oraz EFTA , na
zasadzie leczenia szpitalnego (7 sposréd 10 panstw) lub przez ubezpieczyciela zdrowotnego po uzyskaniu

uprzedniej zgody na leczenie przedmiotowg substancja.

Tabela 16. Stan finansowania wnioskowanej technologii medycznej w inny krajach

Typ finansowania leku

Panstwo Wysokos¢ refundaciji
Austria 100% W szpitalu
Belgia b.d. b.d.
Butgaria b.d. b.d.
Cypr b.d. b.d.
Czechy b.d. b.d.
Myocet jest produktem szpitalnym, jego koszt pokrywany
Dania 100% w szpitalu jest z budzetu szpitala, niezaleznie czy jest podawany we
wskazaniu off-label, czy nie
Finlandia b.d. b.d.
Francja b.d. b.d.
Grecja b.d. b.d.
Hiszpania b.d. b.d.
Holandia 100% w szpitalu Finansowany z budzetu ogdlnego szpitala
Irlandia b.d. b.d.
Islandia 100% Refundacja w szpltalums;nrg;\év;dn:a)llna decyzja moze by¢
Lichtenstein Indywidualna decyzja Refundowane przezzlgﬁjglv\cvé(tj#:ér:)ego ubezpieczyciela
Litwa b.d. b.d.
Luxemburg 0% Szpital pokrywa koszt leku
totwa b.d. b.d.
Malta b.d. b.d.
Niemcy b.d. b.d.
Norwegia b.d. b.d.
Portugalia 100% Refundacja w szpitalu
Rumunia b.d. b.d.
Stowenia b.d. b.d.
s decza | e M o e e
Szwecja b.d. b.d.
Szwajcaria Indywidualna decyzja Refundowane przezzig;jg/v\:lvci)cti::g;ego ubezpieczyciela
Wegry b.d. b.d.
Wielka Brytania 100% w szpitalu Finansowany z budzetu szpitalnego
Wiochy b.d. b.d.

Zrodto: korespondencja z Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.




Doksorubicyna liposomalna niepegylowana
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we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu okreslenia skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w
rozpatrywanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie wtasne dowoddéw naukowych w elektronicznych
bazach informacji medycznej: PubMed, Embase (dostep przez Ovid) oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 5 marca 2014 r. Strategia obejmowata wszystkie doniesienia do momentu
wyszukiwania, nie zastosowano limitéw czasowych. Strategie wyszukiwania oparto na stowach kluczowych
uwzgledniajgcych przedmiotowg jednostke chorobowg oraz oceniang technologie. Nalezy zaznaczy¢, ze
wyszukiwanie uwzgledniajgce nowotwory przekraczajgce granice oskrzela i ptuca dato zbyt matg liczbe
rekordow, dlatego selekcje publikacji przeprowadzono na wynikach wyszukiwania o szerszym spektrum —
dotyczacego wszystkich nowotworéw ptuc i oskrzeli. Nie stosowano ograniczen zwigzanych z
komparatorami, punktami koncowymi ani metodyka. Strategie wyszukiwania zaprojektowano iteracyjnie,
zastosowano indeksacje synoniméw MeSH oraz Thesaurus. W trakcie przeprowadzanego wyszukiwania nie
stosowano zadnych automatycznych filtrow, w zwigzku z powyzszym uzyskano strategie o wysokiej czutosci.
Strategie wyszukiwania zaimplementowane do wymienionych baz informacji medycznej przedstawiono w
Zatgcznikach do niniejszego raportu. Zweryfikowano roéwniez spisy pismiennictwa w odnalezionych
publikacjach klinicznych w celu wyszukania publikacji powigzanych z rozwazang tematykg oraz
uwzgledniono pismiennictwo nadestane przez ekspertow. Kryteria selekcji badan opisano w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Kryteria selekcji wyszukanych publikacji na podstawie schematu PICO

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
: Chorzy na ztosliwy nowotwdr umiejscowiony w | Chorzy z jednostkami chorobowymi innymi
Populacja : - e S . ) 7
obrebie oskrzela i/lub ptuca niz zawierajgce sie w kryteriach wigczenia
Interwencja Doksorubicyna liposomalna niepegylowana In_na niz  doksorubicyna liposomalna
niepegylowana
Komparator Brak ograniczen Brak ograniczen
Wyniki Brak ograniczen Brak ograniczen
Przeglad systematyczny z metaanalizg, przeglad | Przeglady  niesystematyczne,  artykuly
systematyczny, badanie RCT Il lub Il fazy, | poglagdowe, opinie, badania dotyczace
zaréwno randomizowane jak i | farmakokinetyki, farmakodynamiki,
Metodyka ; . . -
nierandomizowane, a w przypadku braku | biochemii
dowoddéw wyzszej jakosci badania | fazy oraz
opisy przypadkow

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano tgcznie 148 publikacji, w tym 64 w bazie PubMed, 65 w bazie
Embase oraz 19 w bazie Cochrane Library. W wyniku usuniecia duplikatébw oraz wstepnej selekcji na
podstawie tytutdw i abstraktéw do dalszej analizy zakwalifikowano jedng publikacje — van Dalen 2009,
odnoszacag sie do bezpieczenstwa antracyklin stosowanych w chemioterapii. Ostatecznie, na podstawie
analizy peilnego tekstu, stwierdzono brak spetnienia przez odnaleziong publikacje kryteridw wigczenia do
przegladu. W efekcie, w toku wyszukiwania nie stwierdzono wystepowania dowoddéw naukowych
kwalifikujgcych sie do oceny doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej we wskazaniu: nowotwor ztosliwy
oskrzela i ptuca.

Dodatkowo, w poszukiwaniu informacji o aktualnie przeprowadzanych lub planowanych badaniach
klinicznych nad produktem leczniczym Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) w ocenianym
wskazaniu, przeszukano strone www.clinicaltrials.gov, gdzie rowniez nie odnaleziono informacji dotyczgcych
stosowania NPLD we wskazaniu C34.

W celu odnalezienia informaciji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii medycznej w
przedmiotowym wskazaniu, przeszukano strony internetowe: EMA, URPL i FDA.
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6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.2.

6.1.2.1. Opracowania wtérne

Podczas przegladu przeprowadzonego w bazach PubMed, Embase oraz Cochrane Library nie
zidentyfikowano przegladéw systematycznych z metaanalizg lub przegladéw systematycznych spetniajgcych
kryteria wigczenia do przegladu.

6.1.2.2. Skuteczno$c (efektywno$c) kliniczna na podstawie badan pierwotnych

Podczas przeglagdu przeprowadzonego w bazach PubMed, Embase oraz Cochrane Library nie
zidentyfikowano badan pierwotnych poddajgcych ocenie skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej
technologii medycznej w rozpatrywanym wskazaniu.

6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Informacje pochodzgce z ChPL produktu leczniczego Myocet

Do najczesciej obserwowanych, powaznych dziatan niepozgdanych w stopniu = 3, rejestrowanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu zaliczono: goragczke neutropeniczng, zakazenia, neutropenieg,
trombocytopenie, niedokrwisto$¢, leukopenie, anoreksje, nudnosci/wymioty, zapalenie btony $luzowej jamy
ustnej/zapalenie btony $luzowej oraz biegunke.

Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane niezaleznie od stopnia ciezkosci to: wylysienie,
astenia/zmeczenie, gorgczka, bol oraz dreszcze.

W toku wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtérych badz badan pierwotnych dotyczgcych
bezpieczenstwa ocenianej interwencji wérdd pacjentéw z wnioskowanym rozpoznaniem.

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa

Na stronach EMA, URPL oraz FDA nie zidentyfikowano komunikatéw bezpieczenstwa dotyczgcych
ocenianej technologii.

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych klinicznych (brak badan poréwnawczych dotyczacych efektywnosci
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpatrywanym wskazaniu w poréwnaniu z aktywnym
komparatorem) przeprowadzenie analizy ekonomicznego nie jest mozliwe. Ponadto, biorgc pod uwage
niedookreslony charakter ocenianego wskazania (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca
granice oskrzela i ptuca) oraz fakt, ze w raku ptuca sposoéb leczenia uzalezniony jest Scisle od typu
histologicznego nowotworu niemozliwe jest nawet jednoznaczne wskazanie komparatora dla ocenianej
substancji w omawianym rozpoznaniu. Nalezy podkresli¢, ze podawanie lekbw w programie chemioterapii
niestandardowej dotyczy z definicji przypadkéw nietypowych, zachodzgcych wowczas, gdy nie mozna
skorzystac z innych opcjonalnych sposobéw postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym
wskazaniu.

Obok braku danych dotyczacych konsekwencji zdrowotnych, brak réwniez danych pozwalajgcych
oszacowacé koszt stosowania ocenianej substancji. Wg danych NFZ, udostepnionych w pismie z dnia 26
lutego 2014 r., znak NFZ/DGL/2014/073/0054/W/05489/TC, wartos¢ jednej zgody udzielonej w 2013 r. na
leczenie jednego pacjenta doksorubicyng liposomalng niepegylowang we wskazaniu C34.8 wynosita
10 701,6 z wyliczana liczba substancji czynnej ze zgéd to |l a wiec wyliczana warto$é jednej
jednostki substancji czynnej ze zgéd to “ Zastrzezono przy tym, ze struktura i architektura modutu
zgéd na chemioterapie niestandardowg oraz komunikatu Kosztéw Leczenia Pacjenta nie pozwala w
jednoznaczny sposdb na bezposrednie powigzanie rzeczywistych kosztéw poniesionych przez Ptatnika w
podziale na poszczegdlne substancje czynne w odniesieniu do nr PESEL, ktéremu udzielono swiadczenia w
zakresie chemioterapii niestandardowej, a co za tym idzie wyliczenia sredniej ceny mg substancji czynne;j.
Dane przekazywane w rejestrze zgéd na chemioterapie niestandardowg nie zawierajg ceny za 1 mg
podanego leku i w zwigzku z tym $rednia cena za jednostke substancji czynnej w chemioterapii
niestandardowej musi by¢ wielkoscig wyliczana.
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Brak jest danych odnosnie dlugosci wnioskowanego leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng zgode oraz
wyjasnienia czy pozycja ,wartos¢ zgdd” jest wartoscig usredniong wynikajaca z liczby cykli bez wzgledu na
ich dtugos¢ trwania.

W ocenianym wskazaniu nie jest rowniez znane dawkowanie rozpatrywanej substancji ani schemat jej
podawania (eksperci kliniczni do ktérych zwrdcono sie z prosba o opinie nie wypowiedzieli sie w tej materii,
poniewaz uznajg, ze stosowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w ocenianym wskazaniu jest
nieuzasadnione). We wskazaniu rejestracyjnym doksorubicyna liposomalna niepegylowana stosowana jest
w dawce 60-75 mg/m2 pc. dozylnie raz na trzy tygodnie, ale jest to dawka okreslona w przypadku
skojarzonego leczenia doksorubicyng z cyklofosfamidem w dawce 600 mg/m2 pc.

Obecnie doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w
ramach chemioterapii standardowej we wskazaniu nowotwér ziosliwy sutka, a takze we wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroba Hodgkina, chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy), chioniaki nieziarnicze
rozlane, obwodowy i skérny chtoniak z komoérek T, inne i nieokreslone postacie chioniakéw nieziarniczych
pod warunkiem zachodzenia okreslonych istotnych czynnikdbw ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych. Lek dostepny jest dla pacjentéw bezptatnie. Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2014 r.
(Dz.U.14.42), cena hurtowa brutto produktu leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna
niepegylowana), proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
(proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg, 2 zest. & 3 fiol. (1
proszek + 1 liposomy + 1 bufor) (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentéw), kod EAN 5909990213559,
wynosi 4 512,19 zt (45,12 zt za 1 mg bez RSS). Produkt leczniczy jest jedynym znajdujacym sie w grupie
limitowej 1014.2 Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum) a wiec cena hurtowa brutto jest tozsama z
wysokoscig limitu finansowania.

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku zawierajgcego doksorubicyne liposomalng niepegylowana,
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od odnosnego limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu

ryzyka jesli sg stosowane.

Analiza skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie populacji odstgpiono od wykonania analizy.
Doksorubicyna liposomalna niepegylowana nie jest rutynowo stosowana u chorych z rozpoznaniem D48.1;
w okresie 2010 - Il kw. 2013 r., zgodnie z danymi NFZ, przedmiotowg technologie zastosowano tylko u
jednego pacjenta i brak jest informacji na temat przyczyn klinicznych dla ktérych zdecydowano o takim
doborze leku.

Ponadto, w publikacjach epidemiologicznych nie nalezy spodziewaé¢ sie danych dla rozpoznan typu:
nowotwoér ziosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca, poniewaz badania
epidemiologiczne mogg dotyczy¢ tylko dobrze zdefiniowanych rozpoznan.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta —

e W badaniu z losowym doborem chorych nie wykazano znamiennych réznic pomiedzy topotekanem
i schematem CAV pod wzgledem wskaznikow obiektywnej odpowiedzi, mediany czasu catkowitego
przezycia i mediany czasu przezycia do wystgpienia progresiji.”

¢ ,Nie ma uzasadnienia (dla finansowania NPLD ze $rodkéw publicznych), gdyz u chorych na DRP,
u ktérych nie uzyskano odpowiedzi na leczenie | linii lub czas do progresji procesu nowotworowego
nie przekraczaty 3 m-cy, szansa uzyskania odpowiedzi pod wptywem Il linii wynosi 10-40% oraz
mediana czasu przezycia 6 m-cy.”

Zgodnie ze stanowiskiem eksperta — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej prof. Macieja
Krzakowskiego:

e Finansowanie liposomalnej doksorubicyny niepegylowanej w ramach Swiadczen gwarantowanych
nie jest uzasadnione — nie ma naukowych dowodow, ktére uzasadniajg stosowanie wymienionego
leku w przedmiotowym wskazaniu.”

e Finansowanie liposomalnej doksorubicyny niepegylowanej w ramach swiadczen gwarantowanych
nie jest uzasadnione. Pismiennictwo na temat antracyklin (w tym doksorubicyna) nie zawiera
informacji, ktére mogg stanowi¢ uzasadnienie dla stosowania liposomalnej doksorubicyny
niepegylowanej u chorych poddawanych chemioterapii z powodu raka ptuca. Doksorubicyna nie ma
zastosowania u chorych na niedrobnokomérkowe raki ptuca. Natomiast u chorych z rozpoznaniem
drobnokomodrkowego raka ptuca o zaawansowaniu poza klatkg piersiowg wymieniony lek wchodzi
w sktad wielolekowych schematéw chemioterapii, ktére mogg by¢ zastgpione innymi schematami
w przypadku wspotwystepowania przeciwwskazan do stosowania antracyklin (przede wszystkim —
choroby uktadu sercowo-naczyniowego). Nalezy podkresli¢, ze antracykliny (w tym — doksorubicyna)
nie majg zastosowania u chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca w stadium choroby
ograniczonej do Klatki piersiowej (uzasadnienie — brak mozliwosci stosowania w skojarzeniu
z napromienianiem klatki piersiowej).”

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: doksorubicyna liposomalna niepegylowana w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10:

C34.8 — nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca.

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

Problem zdrowotny

Raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzyki ptucne) okresla sie czesto
wspélnym terminem rak ptuca. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komorek
prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genédw waznych dla
wzrostu komoérki i jej podziatdbw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw
rakotworczych: dymu tytoniowego, azbestu oraz karcynogendéw przemystowych.

W praktyce klinicznej nie stosuje sie podziatu dotyczgcego umiejscowienia zmian w obrebie ptuca. W
zwigzku z powyzszym do wskazania nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice
oskrzela i ptluca odnoszg sie odpowiednio wszystkie informacje dotyczgce ogdlnie pojecia rak ptuca.
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Rak ptuca jest najczestszg nowotworowg przyczyng zgonéw w Polsce - w 2011 r. zarejestrowano 22 216
zgondéw, w tym 6 255 u kobiet i 15 961 u mezczyzn (standaryzowane wspotczynniki, odpowiednio, 16,2 i
54,1).

Wczesny rak ptuca przebiega na ogét bezobjawowo. Wystepowanie objawoéw wynikajgcych z miejscowego
wzrostu guza zwykle sugeruje, ze nowotwodr jest juz nieoperacyjny. Najczesciej spotyka sie: bole
zlokalizowane w klatce piersiowej, dusznos¢, chrypke, utrudnienie potykania, objawy zespotu zyty gtéwnej
gornej. W okoto 30% przypadkéw pierwszym objawem raka pituca sg przerzuty odlegte. Zwykle obserwuje
sie przerzuty do kosci, watroby i mézgu.

Rak ptuca dzieli sie na dwie giéwne postacie patomorfologiczne, réznigce sie takze zasadniczo pod
wzgledem klinicznym:

. Rak niedrobnokomarkowy (NSCLC) - dotyczgcy okoto 80% chorych;
. Rak drobnokomarkowy (SCLC) - spotykany u okoto 20% chorych.

Celem diagnostyki raka ptuca jest histologiczne rozréznienie pomiedzy rakiem drobnokomdrkowym
(SCLC) i niedrobnokomoérkowym (NSCLC) oraz ocena zaawansowania nowotworu w momencie jego
wykrycia. Ostateczne rozpoznanie ustala sie na podstawie histologicznego badania wycinka pobranego
w czasie bronchoskopii lub cytologicznego badania wymazu z oskrzeli, a w zmianach obwodowych —
cytologicznego badania materiatu uzyskanego na drodze biopsji przez sciane klatki piersiowe;.

Leczenie i rokowanie ustala sie na podstawie typu histologicznego, stadium zaawansowania i
sprawnosci chorego. Podstawg leczenia pacjentéw z NSCLC jest mozliwie szybka resekcja guza;
radioterapia i chemioterapia sg metodami wykorzystywanymi czesciej w zaawansowanych stadiach
choroby. Z kolei w terapii SCLC podstawg leczenia jest chemioterapia. Najczesciej stosowang i
rekomendowang grupg lekéw, zaréowno w NSCLC jak i SCLC, sg zwigzki platyny podawane najczesciej
w skojarzeniu z innymi substancjami (zwykle etopozyd).

Alternatywne technologie medyczne

Wybor swiadczen alternatywnych przeprowadzono w oparciu o odnalezione rekomendacje Kkliniczne,
stanowiska eksperckie uzyskane w trakcie prac nad tematem oraz dane dotyczgce s$wiadczen
finansowanych ze $srodkéw publicznych.

W pismiennictwie brak jest danych dotyczgcych metod leczenia nowotworu zlosliwego — zmiana
przekraczajgca granice oskrzela i ptuca (C34.8 wg klasyfikacji ICD-10). Rodzaj leczenia zalezy bowiem od
typu histologicznego oraz stopnia zaawansowania choroby, nie zas od lokalizacji nowotworu.

Ze wzgledu na fakt stosowania w ramach chemioterapii niestandardowej (a wiec wéwczas gdy nie mozna
skorzysta¢ z innych opcjonalnych sposobéw postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym
wskazaniu) oraz rodzaj wskazania (wskazanie okreslone lokalizacjg guza — zmiana przekraczajgca granice
oskrzela i ptuca, a nie typem histologicznym) niemozliwe jest jednoznaczne wskazanie komparatora dla
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu C34.8.

Skutecznos$é kliniczna

W celu zidentyfikowania dowodéw naukowych w zakresie wykorzystania NPLD w leczeniu nowotworéw
ptuca i oskrzeli przeszukano bazy informacji medycznej PubMed, Embase i Cochrane Library. W strategiach
wyszukiwania uwzgledniono rodzaj interwencji oraz jednostke chorobowg (nie zawezajac rozpoznania do
zmian przekraczajgcych granice oskrzela i ptuca), nie zastosowano ograniczen co do komparatorow,
punktow koncowych ani rodzaju dowodéw naukowych.

Nie odnaleziono zadnych publikacji spetniajgcych kryteria wtgczenia do przegladu.
Bezpieczenstwo stosowania

Do najczesciej obserwowanych, powaznych dziatah niepozadanych w stopniu = 3, rejestrowanych po
wprowadzeniu produktu do obrotu wg ChPL produktu leczniczego Myocet nalezg: gorgczka neutropeniczna,
zakazenia, neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, leukopenia, anoreksja, nudnosci/wymioty,
zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej/zapalenie btony sluzowej oraz biegunka.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat brak rekomendacji odnoszgcych sie
bezposrednio do wskazania C34.8. Natomiast zadna z rekomendacji dotyczgcych leczenia NSCLC Iub
SCLC nie przewiduje stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowane;.
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Czes¢ odnalezionych rekomendacji uwzglednia zas konwencjonalng doksorubicyne, gtéwnie jako sktadowag
schematéw terapeutycznych w leczeniu SCLC [w jednym sposréd siedmiu dokumentdéw zawierajgcych opis
postepowania w nowotworach drobnokomérkowych (CCA 2013) DXR jest rekomendowana jako jedna ze
skltadowych schematu CAV, wykorzystywanego w leczeniu Il linii zaawansowanych postaci SCLC.
Dodatkowo, cztery organizacje (PUO 2013, ESMO 2013_2, NHMRC 2004, SIGN 2014) wymieniajg DXR
jako mozliwg opcje terapeutyczng w zaawansowanych stadiach choroby. Substancja ta nie jest jednak
uwzgledniona w zalecanych opcjach terapeutycznych. Dwie z rekomendacji dotyczgcych leczenia SCLC nie
zawierajg odniesien do mozliwosci zastosowania DXR w omawianym typie histologicznym.] Wytyczne
sugerujg jednak, ze w aktualnej praktyce klinicznej coraz rzadziej stosuje sie schematy oparte na
antracyklinach.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczacych sposobow
finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (produkt leczniczy: Myocet) w rozpoznaniu C34.8.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

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

NPLD dla pacjentéw z rozpoznaniem C34.8 jest natomiast finansowana wytgcznie w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;j.

W latach 2010 — 2013 (lll kwartat) wydano tgcznie jedng zgode na leczenie doksorubicyng liposomalng
niepegylowang w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowym rozpoznaniu. Koszt
leczenia NPLD w tym wskazaniu wyniést 10 701,60 PLN, wyliczana liczba substancji czynnej ze zgdd to -
. = wiec wyliczana warto$é jednej jednostki substancji czynnej ze zgéd to
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9. Zatgczniki

Zal. 1. Klasyfikacja TNM w raku ptuca (UICC, 2009)

Cecha Charakterystyka
T
TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecnos$¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci komérek
nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym i
bronchoskopowym;
TO Brak cech guza pierwotnego;
Tis Rak in situ;
T1 Guz o s$rednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, bez naciekania
oskrzeli gtéwnych,
Tla Guz o $rednicy nie wigkszej niz 2 cm;
T1lb
Guz o srednicy wigkszej niz 2 cm, ale nie wigkszej niz 3 cm ;
T2 Guz o srednicy wigkszej niz 3 cm, ale nie wigkszej niz 7 cm z obecnoscig przynajmniej jednej sposrod
wymienionych cech:
e zajecie oskrzela gtdwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej;
e naciekanie optucnej trzewnej;
e towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki bez zajecia catego ptuca;
T3 Guz o $rednicy 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;
*  nerw przeponowy;
e optucna $rédpiersiowa;
e osierdzie;
lub
Guz oskrzela gtdwnego umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej bez jej zajecia;
lub
Guz z towarzyszaca niedodma lub zapaleniem catego ptuca lub wspétwystepowaniem zmian satelitarnych
w tym samym ptacie ptuca;
T4 Guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:
e Srodpiersie;
e serce;
e wielkie naczynia;
e tchawica;
e nerw krtaniowy wsteczny;
e przetyk;
o kregi;
e ostroga gléwna;
lub
Guz kazdej wielkosci z wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego pluca;
N
NX Brak mozliwo$ci oceny okolicznych weztéw chtonnych;
NO Nieobecno$¢ przerzutdéw w okolicznych weztach chtonnych;
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz
wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtos¢ od strony guza pierwotnego);
N2 Przerzuty w weztach chtonnych srddpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy;
Przerzuty w weztach chtonnych s$rodpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, w weztach chionnych pod
N3 miesniem pochylym przednim szyi lub w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza lub po stronie
przeciwnej;
M
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MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzgdéw odlegtych;

MO
M1

Nieobecno$¢ przerzutow odlegtych;

Obecnos$¢ przerzutéw odlegtych;

Mila Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnosé¢ guzkéw optucnej lub obecnos¢ komérek nowotworu w

ptynie z jamy optucnej/osierdzia;

M1b Przerzuty w odlegtych narzadach .

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Zal. 2. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC, 2009)

Stopien Charakterystyka
Rak utajony X NO MO
0 Tis NO MO
1A Tla, Tlb NO MO
1B T2a NO MO
A T2b NO MO
T1a,Tlb N1 MO
1B T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, Tlb, T2a,T2b, N2 MO
1A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO
1B
Kazde T N3 MO
\4 Kazde T Kazde N M1
[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]
Tabela 18 Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie PUBMED we wskazaniu C34.8
Search Query Items found
#1 Search lung* 632291
#2 Search pulmonar* 545748
#3 Search bronch* 123069
#4 Search ((#1) OR #2) OR #3 1018115
#5 Search neoplasm 2569608
#6 Search cancer 2914814
#7 Search tumor 2904516
#8 Search carcinoma 699938
#9 Search (((#5) OR #6) OR #7) OR #8 3236448
#10 Search (#4) AND #9 287795
#11 Search lung neoplasm[MeSH Terms] 168768
#12 Search (#10) OR #11 288768
#13 Search overlap* 112546
#14 Search (#12) AND #13 1332
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#15 Search doxorubicin* 48316
#16 Search anthracycl* 11496
#17 Search (#15) OR #16 55745
#18 Search liposom* 49352
#19 Search (#17) AND #18 2821
#20 Search nonpegylated 70
#21 Search non pegylated 4782
#22 Search non-pegylated 228
#23 Search encapsulated 23488
#24 Search (((#20) OR #21) OR #22) OR #23 28104
#25 Search (#19) AND #24 918
#26 Search (#12) AND #25 64
#27 Search (#14) AND #24 0

Tabela 19 Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library we wskazaniu C34.8

Lp. Zapytanie Wynik
#1 lung 28270
#2 pulmonary 25985
#3 bronchus 1551
#4 #1 or #2 or #3 45725
#5 neoplasm 44715
#6 cancer 75994
#l tumor 24534
#8 carcinoma 19150
#9 #5 or #6 or #7 or #8 92864
#10 #4 and #9 11684
#11 MeSH descriptor: [Lung Neoplasms] explode all trees 4690
#12 #10 or #11 11747
#13 overlapping 3209
#14 #12 and #13 311
#15 doxorubicin 4894
#16 anthracycline 889
#17 #15 or #16 5482
#18 liposomal 641
#19 liposome 226
#20 #18 or #19 798
#21 #17 and #20 271
#22 nonpegylated 6
#23 non-pegylated 34
#24 non pegylated 619
#25 encapsulated 485
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#26 #22 or #23 or #24 or #25 1104
#27 #21 and #26 110
#28 #12 and #27 19
#29 #14 and #27 2

Tabela 20 Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie EMBASE (przez Ovid) we wskazaniu C34.8

Lp. Zapytanie Wynik
#1 lung.af. 878611
#2 pulmonary.af. 444332
#3 bronchus.af. 47955
#4 lor2or3 1037679
#5 neoplasm.af. 283195
#6 cancer.af. 2466685
#7 tumor.af. 1621613
#8 carcinoma.af. 646031
#9 5or6or7or8 3151948
#10 4and 9 351562
#11 exp lung cancer/ 182298
#12 10 or 11 352502
#13 doxorubicin.af. 118795
#14 anthracyclin.af. 324
#15 13 or 14 118987
#16 liposom.af. 129
#17 liposomal.af. 15461
#18 16 or 17 15567
#19 15 and 18 3465
#20 nonpegylated.af. 119
#21 non pegylated.af. 392
#22 non-pegylated.af. 392
#23 encapsulated.af. 25078
#24 20 or 21 or 22 or 23 25536
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#25 19 and 24 538
#26 12 and 25 65
#27 overlapping.af. 55536
#28 26 and 27 0

Zat. 9. Diagram QUOROM

Diagram wigczenia publikacji do analizy dla doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34.8

PubMed: N= 64

| Embase: N= 65 |

!

A 4

Weryfikacja na podstawie tytutu i
abstraktu: N= 148

4_,7‘ Cochrane: N=19

\4

Weryfikacja w
oparciu o petne
teksty: N=1

Publikacje z innych
zrédet: N=0

»
>

A\ 4

Do analizy
wigczono:

N=0

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

\ 4

Wykluczono N = 147 z powodu

braku zgodnosci tytutu i

abstraktu z przedmiotem analizy
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