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Zastosowane skroéty:

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

ESMO - European Society for Medical Oncology

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
HAS — Haute Autorité de Santé

KOS - Konferencja Okragtego Stotu

KRN - Krajowy Rejestr Nowotworow

mg — milligram

Mbq — mega bekerel, jednostka miary

MSAC - Medical Services Advisory Committee

MTM — miesak tkanek miekkich

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 - niedrobnokomdrkowy 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 drobnokomodrkowy ptuca

SIGN - Scaottish 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 Produktow Biobdjczych

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

WHO — ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcéw posiadajgcych aktualne dopuszczenie do obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng doksorubicyna liposomalna niepegylowana

Zakres wylgczenia jawnosci: dane przekazane przez NFZ dotyczgce Srednich wazonych cen za mg produktow
stosowanych w chemioterapii niestandardowej dla lekéw przedsiebiorcow posiadajgcych aktualne dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng doksorubicyna liposomalna niepegylowana

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

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych.
Podmioty w interesie ktérych dokonano wylaczenia jawnosci: przedsiebiorcy posiadajgcy aktualne dopuszczenie do
obrotu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng doksorubicyna liposomalna niepegylowana.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 26-03-2014
zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-98/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C34.9
(nowotwor ztosliwy: oskrzele lub ptuco, nieokreslone) oraz C49.2 (nowotwor ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka
migkka konczyny dolnej tacznie z biodrem) w ramach programu chemioterapii niestandardowej

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego
Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawic¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

-

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

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

[ 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

Whnioskowana technologia medyczna:

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana

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

- ICD: 10 C34.9: Nowotwor ztosliwy: oskrzela lub ptuco, nieokreslone
- ICD: 10 C49.2: Nowotwor ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka migkka koriczyny dolnej fgcznie z biodrem

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

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

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9 oraz C49.2 (nowotwor ztosliwy: oskrzele lub
ptuco, nieokreslone oraz nowotwor ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka miekka konczyny dolnej tgcznie z
biodrem).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)

Zlecenie z dnia 26 marca 2014 roku przekazane pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLA-460-19199-
98/DJ/14. W toku prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej, z prosbg o opinie dotyczace ww. technologii medyczne;j.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczgcych ilosci
zrefundowanych opakowan doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej i liczby pacjentéw leczonych
wnioskowang technologig w przedmiotowym wskazaniu oraz do podmiotu odpowiedzialnego dla produktu
leczniczego Myocet z prosbg o przedstawienie warunkéw finansowania w innych krajach w ramach
ocenianych rozpoznanan.

Problem zdrowotny

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

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

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

Epidemiologia

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

[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013, KRN]

Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory zto$liwe ptuca wystepuje po 50 roku zycia (96% zachorowan u
mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet), przy czym okoto 50% zachorowan u obu pici przypada na populacje
0s6b po 65 roku zycia (rys. 1). Ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta z wiekiem, osiggajac szczyt u
mezczygn w 6smej dekadzie zycia (455/10%), u kobiet za$ na przetomie szostej i siddmej dekady zycia
(100/10%).
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Rysunek 1. Zachorowalnos¢ na raka ptuca w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku.

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

Etiologia i patogeneza

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

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komorek nabtonkowych. Okoto 95% wszystkich rakow
ptuca stanowig 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (ok. 40% - najczestszy typ u 0sdb niepalgcych), rak
ptaskonabtonkowy (ok. 30%), drobnokomoérkowy (ok. 15%), oraz rak wielkokomérkowy (ok. 10%). Istnieje
stata tendencja do zwiekszenia udziatu rakéw gruczotowych. Klasyfikacja nabtonkowych nowotworéw ptuca
wg WHO z 2004 roku (tabela ponizej) opiera sie na kryteriach ustalonych na podstawie mikroskopowe;j
oceny materialu pooperacyjnego, ktére w przypadku zaawansowanych nowotwordw miaty ograniczong
warto$¢. Rozszerzenie mozliwosci diagnostyki (w tym o mozliwo$¢ uzaleznienia interpretaciji wynikow badan
mikroskopowych od metody uzyskania materiatu) stanowito uzasadnienie dla wprowadzenia w 2011 r.
zmodyfikowanej klasyfikacji rakéw gruczotowych opracowanej przez Migdzynarodowe Stowarzyszenie do
Badan nad Rakiem Ptuca (ang. International Association for the Study of Lung Cancer, IASLC).

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od pozostatych typow histologicznych wieloma cechami
biologicznymi i klinicznymi (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna
sktonnos¢ do tworzenia wczesnego rozsiewu krwiopochodnego, chemiowrazliwo$¢ i promieniowrazliwosg).
Wspomniane odrebnosci sg podstawg stosowanego w praktyce podziatu na DRP i niedrobnokomoérkowe raki
ptuc (NDRP).

[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013]
Klasyfikacja

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

\ Typy Odmiany
Rak ptaskonabtonkowy . brodawkowaty,
. jasnokomorkowy,
o z drobnych komérek,
. podstawno komorkowy
Rak drobnokomoérkowy . ztozony
Raki gruczotowe (wg IASLC 2011)
. zmiana przedinwazyjna,
o nietypowa hiperplazja gruczotowa,
o gruczolakorak  in  situ  (niesluzotwdrczy,
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$luzotworczy, mieszany),
o gruczolakorak minimalnie naciekajgcy
(niesluzotwdrczy, sluzotwdrczy, mieszany)
. gruczolakorak naciekajacy ( z przewaga utkania . sygnetowatokomorkowy
lepidic, pecherzykowego,  brodawkowatego,
mikrobrodawkowatego, litego z wytwarzaniem

$luzu),
. inne postaie gruczolakoraka
Rak wielokomoérkowy . z cechami neuroendokrynnosci,
. mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci,

o podstawnokomaérkowy,

o rak limfoepitelioidalny,

. jasnokomorkowy

Rak gruczotowo - ptaskonabtonkowy

Raki pleomorficzne z ré6znicowaniem rzekomo —
miesakowym, elementami migsaka wrzecionowato -
komoérkowego lub olbrzymiokomérkowego

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

Raki niesklasyfikowane

[M.Krzakowski, K.Warzocha, 2013]

Klasyfikacje histologiczng uzupetnia podziat wedlug zréznicowania (histologicznej zlosliwosci), ktory
wyrdznia nastepujace stopnie: GX - réznicowanie niemozliwe do okreslenia, G1 - réznicowanie dobre, G2 -
réznicowanie umiarkowane, G3 - réznicowanie niskie i G4 - r6znicowanie nieobecne. Okreslenie stopnia
histologicznej ztosliwosci ma ograniczone znaczenie podczas podejmowania decyzji na temat wyboru
leczenia.

Rokowanie

Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania,
natomiast wiek i pte¢ chorych oraz histologiczny typ — w przypadku NDRP — majg mniejsze znaczenie.

U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu istotne znaczenie rokownicze majg stan sprawnosci i
ubytek masy ciata w okresie poprzedzajagcym rozpoznanie. W zaawansowanym NDRP rokownicze
znaczenie ma réwniez stan niektorych genéw (np. obecnosé aktywujgcej mutacji w genie EGFR w
komodrkach nowotworu oznacza lepsze rokowanie), a w DRP istotne sg biochemiczne wskazniki masy
nowotworu [wysoka aktywnos$¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH) przektada sie na gorsze
rokowanie].

Obraz kliniczny

Rak ptuca czesto rozwija sie w duzych oskrzelach, z radiograficzng manifestacjg przywnekowg. Postaé
obwodowa wystepuje rzadziej i jest typowa dla raka gruczotowego. Przerzuty raka ptuca pojawiajg sie
najczesciej w regionalnych weztach chtonnych (w dalszej kolejnosci w watrobie, mdézgu, drugim ptucu,
kosciach, nadnerczach, tkance podskérnej i szpiku kostnym). Rak pluca moze sie réwniez szerzyé
miejscowo przez naciekanie anatomicznych struktur $rodpiersia oraz przepony, optucnej i $ciany klatki
piersiowe;.

Diagnostyka

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

Badanie podmiotowe
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W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe skfada sie z wywiadu w kierunku objawéw (tabela
ponizej) oraz odnosnie do czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy (szczegdlnie duze narazenie u
0s6b powyzej 50. roku zycia, palgcych powyzej 20 paczkolat i/lub narazonych na czynniki rakotwércze),
rodzinnego wystepowania nowotwordéw oraz narazenia zawodowego.

Tabela 2. Objawy raka ptuca.

Objawy zalezne od guza pierwotnego i miejscowego szerzenia Objawy ogéine

si¢ nowotworu

Kaszel (szczegdlnie zmiana jego charakteru u oséb palgcych); Bol stawow;

Dusznos¢; Ogolne ostabienie;

Krwioplucie; Ubytek masy ciata;

Bol w klatce piersiowej; Podwyzszenie cieptoty ciata;

Nawrotowe lub przedtuzajgce sie zapalenia ptuc; Zaburzenia czucia powierzchownego;
Chrypka; Objawy zakrzepowego zapalenia zyt;
Zaburzenia potykania; Inne objawy zespotéw paranowotworowych.
Bl w barku.

[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013]
Badanie przedmiotowe
W badaniu przedmiotowym os6b z podejrzeniem raka ptuca nalezy szczegdlnie uwzglednié:

- objawy zwigzane ze zwezeniem lub obturacjg oskrzela (ostabienie szmeru pecherzykowego, zlokalizowane
Swisty nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy lub tchawiczy);

- powiekszenie weztéw chionnych (zwlaszcza weztéw nadobojczykowych);

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

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

- objawy zespotu zyly gtdwnej gornej (obrzek twarzy, powiekszenie obwodu szyi, obrzek konczyn goérnych,
poszerzenie zyt szyjnych i na Scianie klatki piersiowej, zasinienie skéry twarzy i bton sluzowych);

- powiekszenie watroby;

- bolesnos¢ uciskowg w zakresie uktadu kostnego i ciany klatki piersiowej;

- objawy paranowotworowe;

- objawy ze strony o$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego.
[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013]

Ocena stanu sprawnosci

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

[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013]
Badania obrazowe

Objawy radiograficzne raka ptuca mogag by¢ bardzo zréznicowane. Podejrzenie raka ptuca powinno
szczegolnie nasuwaé stwierdzenie w konwencjonalnym badaniu RTG klatki piersiowej w projekcjach
przednio-tylnej i bocznej: cienia okragtego; zmiany zarysu wneki; zaburzen powietrznosci o charakterze
rozedmy lub niedodmy; zmiany naciekowe;.

Prawidtowy wynik konwencjonalnego badania RTG nie wyklucza nowotworu, ktéry moze by¢ umiejscowiony
w okolicach o ograniczonej dostepnosci (szczyt ptuca lub srodpiersie). Dlatego u chorych z podejrzanymi
objawami nalezy dodatkowo wykonaé badanie (KT) klatki piersiowej z uzyciem kontrastu, ktére powinno
dodatkowo obejmowac jame brzuszng do poziomu nadnerczy. W szczegdlnych sytuacjach wykonuje sie
takze badanie magnetycznego rezonansu (MR) klatki piersiowej, ktére moze okresli¢ stan okolicznych
struktur (np. $ciana klatki piersiowej, przepona lub duze naczynia).

W przypadku obecnosci pojedynczego guzka w migzszu ptucnym (srednica powyzej 1 cm) o nieznanym
charakterze pomocne moze by¢ badanie pozytonowej emisyjnej tomografii (PET, positron emission
tomography) w potgczeniu z KT (PET-KT). Badanie PET-KT utatwia réznicowanie zmian fagodnych i
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ztosliwych oraz okresla wskazania do wykonania innych badan lub do obserwacji. Badanie PET-KT jest
wskazane w ocenie nowotworu przed planowanym chirurgicznym leczeniem oraz radykalnym
napromienianiem.

[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013]
Badania laboratoryjne

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

[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013]
Ocena patomorfologiczna

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

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

W przypadku braku mozliwosci uzyskania materiatu do badania patomorfologicznego za pomocg
wymienionych metod zastosowanie znajduja metody alternatywne, do ktérych zalicza sig: badanie
cytologiczne plwociny (badanie o niskiej czutosci, wykonywane wytgcznie w sytuacjach braku mozliwosci
wykonania bronchoskopii); biopsje weztbw chlonnych $rédpiersia  w  czasie ultrasonografii
wewnatrzoskrzelowej (EBUS, endobronchial ultrasonography) lub wewnatrzprzetykowej (EUS, eosphageal
ultrasonography); badanie cytologiczne wysieku optucnowego i/lub biopsje optucnej; biopsje zmienionych
obwodowych weztéw chtonnych; mediastinoskopie; mediastinotomig; bronchofiberoskopie fluorescencyjng z
biopsja; torakoskopie; biopsje ogniska przerzutowego; torakotomie (po wyczerpaniu wszystkich innych
mozliwosci).

[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013]

Ocena zaawansowania

Okreslenie zaawansowania raka ptuca obejmuje ocene stanu:

- guza pierwotnego (cecha T),

- regionalnych weztéw chtonnych (cecha N),

- narzgdéw, w ktérych mogg wystepowac przerzuty (cecha M).

W odniesieniu do guza pierwotnego bezwzglednie konieczne jest okres$lenie jego wielkosci i lokalizacji oraz
stosunku do okolicznych struktur anatomicznych (Sciana klatki piersiowej, optucna, przepona, serce, duze
naczynia i przetyk).

[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013]
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Tabela 3. Klasyfikacja TNM w raku ptuca (UICC, 2009)

‘ Cecha Charakterystyka
T
X Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecno$¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci komoérek
nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym;
TO Brak cech guza pierwotnego;
Tis Rak in situ;
T1 Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucna, bez naciekania oskrzeli gtéwnych,
T1a Guz o srednicy nie wiekszej niz 2 cm;
T1b Guz o srednicy wigkszej niz 2 cm, ale nie wigkszej niz 3 cm ;
T2 Guz o srednicy wigekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm z obecnosciag przynajmniej jednej sposréd wymienionych cech:
zajecie oskrzela gldwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej;
naciekanie optucnej trzewnej;
towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki bez zajecia catego ptuca;
T3 Guz o srednicy wigekszej niz 7 cm lub kazdej wielkos$ci z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:
Sciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej);
przepona;
nerw przeponowy;
optucna $rédpiersiowa;
osierdzie;
lub
Guz oskrzela gtéwnego umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtdwnej bez jej zajecia;
lub
Guz z towarzyszgcg niedodma lub zapaleniem catego ptuca lub wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w tym
samym ptacie ptuca;
T4 Guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic: srédpiersie; serce; wielkie naczynia;
tchawica; nerw krtaniowy wsteczny; przelyk; kregi; ostroga gtéwna;
lub
Guz kazdej wielkos$ci z wspoétwystepowaniem zmian satelitarnych w innym placie tego samego ptuca;
N
NX
NO Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chionnych;
N1 Nieobecnos$¢ przerzutéow w okolicznych weztach chionnych;
N2 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz wewngtrzptucnych
(w tym bezposrednie zajecie przez ciagtos¢ od strony guza pierwotnego);
N3
Przerzuty w weztach chtonnych $rodpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy;
Przerzuty w weztach chtonnych srodpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, w weztach chtonnych pod migsniem pochytym
przednim szyi lub w weztach chtonnych nadobojczykowych po stronie guza lub po stronie przeciwnej;
M
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych;
MO
M1 Nieobecnos$¢ przerzutéw odlegtych;
M1a Obecnos¢ przerzutéw odlegtych;
M1b Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecno$¢ guzkéw optucnej lub obecnosé komérek nowotworu w ptynie z jamy

optucnej/osierdzia;
Przerzuty w odlegtych narzgdach .

[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013]
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Tabela 4. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC, 2009).

\ Stopien Charakterystyka
Rak utajony X NO MO
0 Tis NO MO
1A T1a, T1b NO MO
1B T2a NO MO
A T2b NO MO
T1a,T1b N1 MO
B T2b N1 MO
T3 NO MO
T1a, T1b, T2a,T2b, N2 MO
1A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
B T4 N2 MO
Kazde T N3 MO
[\ Kazde T Kazde N M1

[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013]
Ocena wydolnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego

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

[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013]
Leczenie i cele leczenia

Rak niedrobnokomérkowy
Zasady ogolne:

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

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

- Wykonanie radykanlnej resekcji guza jest mozliwe wytgcznie u chorych z cechami T1-3NO-1 (tzw.
operacyjny rak ptuca). Postepowanie w grupie chorych T1-3N2 wzbudza kontrowersje. W tej grupie os6b
czesto stosuje sie chemioterapie przedoperacyjng lub chemioradioterapie przedoperacyjng lub radykalng,
ale nie wszyscy chorzy z cechg N2 (przerzuty do weztéw Srodpiersiowych lub podostrogowych po stronie
guza) po leczeniu wstepnym kwalifikujg sie¢ do zabiegu operacyjnego. Chorzy z cechg T4 (guz nacieka
narzgdy potozone w $rédpiersiu), N3 (przerzuty do weztéw chtonnych nadobojczykowych lub migsnia
pochytego po stronie guza albo przerzuty do jakichkolwiek regionalnych weztéw chtonnych po przeciwnej
stronie niz guz) lub M1 (przerzuty odlegte) nie powinni by¢ operowani (tzw. nieoperacyjny rak ptuca).
Wyjatek stanowig chorzy z cecha T4 zalezng od wystepowania ogniska w innym ptacie tego samego ptuca,
u ktérych mozna wykonaé pneumonektomie.

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

- Wazng role, niezaleznie od typu raka (NDRP - NSCLC non-small cell lung cancer i DRP - SCLC small cell
lung cancer), odgrywa radioterapia paliatywna (przerzuty do mézgu, zespot zyty gtdwnej gornej, przerzuty do
kosci z dolegliwosciami bdlowymi). U chorych z obturacjag drég oddechowych mozna zastosowac
wewnatrzoskrzelowg brachyterapie lub inne metody udrazniania drog oddechowych, przynoszgce szybko
zmniejszenie doleglowosci.

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

Wykazano, ze u chorych z guzami charakteryzujacymi sie okreslonymi zaburzeniami genetycznymi duzg
aktywnos¢ wykazujg leki ukierunkowane molekularnie (np. w przypadku mutacji aktywujgcej genu EGFR —
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erlotynib i gefitynib, w przypadku rearanzacji genu ALK i powstania genu fuzyjnego EML4-ALK — kryzotynib).
Te zaburzenia dotycza jednak zaledwie kilku procent chorych.

Stopien zaawansowanial i ll

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

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

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

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

Stopien zaawansowania lllIA

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

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

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

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

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

Stopien zaawansowania llIB

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

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

Stopien zaawansowania IV

- W leczeniu paliatywnym chorych z przerzutowym NDRP (cecha M1, w tym obecno$¢ nowotworowego
wysieku w jamie optucnowej) mozliwe jest stosowanie chemioterapii, leczenia ukierunkowanego
molekularnie, paliatywnej radioterapii oraz leczenia wylgcznie objawowego. Czas przezycia pacjentow
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otrzymujgcych cytostatyki jest nieco diuzszy niz oséb leczonych wytgcznie objawowo, cho¢ w odniesieniu do
0go6tu chorych wydtuzenie to jest nieznaczne (réznica w medianach — 3 miesigce).

Rak drobnokomérkowy
Zasady ogdlne

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

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

- W DRP metodg uzyskania kontroli miejscowego wyleczenia jest radioterapia, ktéra ma eliminowa¢ komorki
lekooporne (jej wykorzystanie jest wiec mozliwe wytgcznie u pacjentéw z chorobg ograniczong). Leczenie
chirurgiczne DRP podejmuje sie bardzo rzadko, poniewaz wykonanie zabiegu operacyjnego jest mozliwe
tylko wyjgtkowo - zwykle gdy diagnoza jest stawiana przypadkowo (np. cieh okragly na zdjeciu RTG
wykonanym z innych przyczyn).

Posta¢ ograniczona

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

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

- Ze wzgledu na objawy niepozgdane towarzyszgce chemioradioterapii takie postepowanie nie moze byé
zastosowane u 0sOb ze zlym stanem sprawnos$ci oraz ze wspotistenijgcymi powaznymi schorzeniami
internistycznymi.

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

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

Posta¢ rozlegta
- Chorzy z takim stopniem zaawansowania DRP sg leczeni bez zatozenia radykalnosci.

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

- U chorych z dobrg odpowiedzig na leczenie systemowe napromienia sie elektywnie mézg. Poza tym
radioterapia moze by¢ zastosowana wytgcznie jako metoda paliatywna (przerzuty do mézgu i kosci).

[M.Krzakowski, K.Warzocha, PUO 2013]
Nie odnaleziono odrebnych informacji na temat metod leczenia typow nieokreslonych raka ptuca.

C49.2 Nowotwor zlosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej konczyny dolnej tacznie z biodrem

Grupa C49 wg klasyfikacji ICD-10 uwzglednia nowotwory ztosliwe tkanek miekkich wywodzgcych sie z tkanki
tacznej, z uwzglednieniem nowotwordw ztosliwych: naczyn krwionos$nych; kaletki; tkanki chrzestnej; powiezi;
tkanki ttuszczowej; wigzadta, z wyjatkiem macicy; naczyn limfatycznych; migsni; mazi stawowej; Scigegien.

Z omawianej grupy wyklucza sie natomiast nowotwory ztosliwe wywodzgce sig¢ z powyzszych tkanek, ktore

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

Miesaki sg nowotworami ztosliwymi wywodzgcymi sie z komoérek mezodermy obdarzonych znacznym
potencjatem wielokierunkowego réznicowania si¢ i tworzenia rozmaitych tkanek: tgcznej, chrzestnej, kostnej,
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miesni gtadkich i poprzecznie-prgzkowanych, btony maziowej, srédbtonka naczyniowego i optucnej. Tak
wiec miesaki stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histiogenetycznym, poniewaz mogg rozwija¢ sie
na kazdym etapie réznicowania tych komoérek (od prymitywnych, niezréznicowanych do wysoko-dojrzatych,
0 niskim stopniu ztosliwosci). Mogg pojawia¢ sie w kazdym miejscu anatomicznym — ponad 50% migesakéw
wystepuje na konczynach. Okoto 20% MTM wystepuje w jamie otrzewnej, a 15% w przestrzeni
zaotrzewnowej. [CMKP 2011]

Klasyfikacja

Nowotwory tkanek migkkich to bardzo ré6znorodna grupa. Ze wzgledu na rodzaj tkanki, z ktérej sie wywodza,
nowotwory te podzieli€é mozna na nastepujgce kategorie: tluszczakomiesaki (guzy tluszczowe);
fibroblastyczne (widkniakomigsaki); witdkniakomiesaki histiocytarne; miesaki gtadko komodrkowe; miesaki
okotonaczyniowe (perycytarne); miesniakomiesaki pragzkowanokomaérkowe; miesaki z naczyn krwionosnych;
chrzestniakomiesaki; miesaki blizej nie okreslone.

Kazda z kategorii dzieli si¢ na podtypy (ponad 100), wsrdd ktdrych wyrézniono ok. 30 rodzajow nowotworéw
o charakterze zlosliwym, t. MTM. [WHO 2002, http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/pat-
gen/bb5/BB5.pdf] [http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C45-C49]

Epidemiologia

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

[PUO 2011]

Liczba zgondéw jest relatywnie niska w stosunku do innych typéw nowotwordw, aczkolwiek tendencja w
ostatnich latach jest wzrostowa. W 2010 roku odnotowano $rednig zapadalno$¢ na poziomie 1,35/100 000,
natomiast wskaznik zgonéw na 100 000 mieszkancéw w tym samym roku wyniést 0,6. Zachorowania i zgony
w rozpoznaniu C49 wystepujg nieznacznie czgsciej wsréd mezczyzn niz wsrod kobiet.
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Rysunek 3. Liczba zgonéw z powodu MTM (ICD-10: C49) w latach 1999-2011; wspdtczynniki standaryzowane na 100 tys.
mieszkancoéw [Zrédfo: Krajowy Rejestr Nowotwordw, [http://epid.coi.waw.pl/krn/]

Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci nowotworéw ztosliwych tkanek miekkich jest nieznana. W rzadkich przypadkach
zauwazono wptyw czynnikéw genetycznych i srodowiskowych, napromieniowania, infekcji wirusologicznych
lub spadku odpornosci immunologicznej na rozwdj choroby. Wieksze ryzyko zapadalno$ci na MTM wigze sig
z niektérymi zespotami uwarunkowanymi genetycznie (np. nerwiakowtokniakowato$¢ typu NF1 i NF2, zespot
Li-Fraumeni, zespot Gardnera, zesp6t Wernera), chorobami predysponujacymi (np. przewlekly obrzek
chtonny - zespot Stewarta-Trevesa), stanami przebiegajgcymi z immunosupresja i czynnikami
Srodowiskowymi (np. przebyte napromienianie lub ekspozycja na herbicydy, pestycydy, polichlorek winylu
i dioksyny). [PUO 2011]

Obraz kliniczny

Kliniczny obraz MTM jest podobny mimo znacznego zréznicowania licznych typéw histologicznych.
W wiekszosci przypadkéw jedynym objawem MTM jest niebolesny guz, zlokalizowany najczesciej
podpowieziowo. Stwierdzenie potozenia podpowieziowego upowaznia do wstepnego podejrzenia MTM bez
wzgledu na rozmiary guza, a rozpoznanie moze by¢ ustalone jedynie na podstawie wynikéw
mikroskopowego badania. MTM potozone nadpowigziowo moga naciekac skore (rzadko naciekanie kosci,
powiezi, migeéni i struktur nerwowych). Bardziej agresywne postacie MTM mogg przekraczaé naturalne
bariery. Wielko$¢ migsaka w chwili rozpoznania czgsto wigze sie z jego lokalizacjg anatomiczng. Szczegding
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uwage powinien budzi¢ krotki (kilka miesiecy) okres rozwoju zmiany o wielkosci przekraczajgcej 10 cm lub
tez ,przyspieszenie” wzrostu, co moze swiadczy¢ o znacznej agresywnosci biologicznej nowotworu. MTM
jamy otrzewnej stanowig 20% wszystkich MTM, natomiast okolicy zaotrzewnowej — ok. 15% wszystkich
przypadkow. Klasyfikacji histologicznej MTM dokonuje sie na podstawie pochodzenia komérkowego, jednak
typu komorki nie uwzglednia sie w ocenie stopnia ztosliwosci. Dodatkowe badania, takie jak mikroskopia
elektronowa, histochemia, cytometria przeptywowa, cytogenetyka, hodowle komérkowe, moga umozliwi¢
identyfikacje poszczegolnych podtypow histologicznych. Stopien zaawansowania histologicznego
odzwierciedla potencjat tych guzéw do przerzutowania trafniej niz klasyfikacja komérkowa. [PUO 2011]

Diagnostyka

Diagnostyke nalezy rozpoczg¢ od wykonania badan obrazowych, ktérych celem jest dokladna ocena
miejscowego zaawansowania nowotworu. Najczestszym objawem MTM jest niebolesny guz. Niezbednym
elementem diagnostycznym w MTM jest biopsja guza umozliwiajgca postawienie rozpoznania
histopatologicznego. Konieczne jest takze okre$lenie stopnia zaawansowania klinicznego, ktéry stanowi
kombinacje najistotniejszych czynnikow prognostycznych: stopnia ztosliwosci histologicznej (G), wielkosci
i lokalizacji guza (T) oraz obecnosci przerzutéw (M). [PUO 2011]

Leczenie i cele leczenia

W kazdym przypadku chorego na MTM obowigzuje zasada wielospecjalistycznego zaplanowania leczenia
z uwzglednieniem ewentualnego leczenia uzupetniajgcego (przed lub pooperacyjnego napromieniania i/lub
chemioterapii), co stanowi o koniecznosci prowadzenia postepowania w wyspecjalizowanych osrodkach
przez zespoty diagnostyczno-terapeutyczne. Podstawg leczenia MTM jest zapewnienie kontroli miejscowe;j
nowotworu, co mozna osiggngc¢ tylko poprzez radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego oraz — w
przypadku przerzutéw — radykalne chirurgiczne usunigcie przerzutow. Radioterapia w skojarzeniu z chirurgig
jest obecnie standardowym postepowaniem w leczeniu MTM. Wyjgtek stanowig MTM o niskiej ztosliwosci
(G1) i wielkosci ponizej 5 cm. Chemioterapia u chorych na wigkszo$¢ typéw MTM powinna byé
przeprowadzana tylko w ramach badan klinicznych, a nie szeroko stosowanej praktyki. Wspétczesne
agresywne skojarzone leczenie wielospecjalistyczne, prowadzone w wyspecjalizowanych osrodkach,
potaczone ze stosowaniem technik rekonstrukcyjnych i leczeniem rehabilitacyjnym, pozwala w wigkszosci
MTM o lokalizacjach konczynowych na oszczedzenie kohczyny oraz osiggniecie ponad 70% przezy¢
5-letnich. [CMKP 2011]

Przebieg naturalny i rokowanie

Czynniki prognostyczne stanowig podstawe oceny stopnia zaawansowania choroby i zaplanowania
wiasciwego leczenia. Najistotniejsze czynniki wptywajgce na rokowanie u chorych na migsaki obejmuja:
stopien ztosliwosci histologicznej (grading; G); wielkos¢ guza pierwotnego; potozenie guza (pod- lub
nadpowieziowo); obecnos¢ przerzutdw; stan marginesu chirurgicznego; wystgpienie wznowy.

Ocena zaawansowania jest niezbedna dla oceny rokowania indywidualnego chorego, a takze wyboru
wiasciwego sposobu leczenia, wiarygodnego poréwnania wynikow miedzy réznymi osrodkami oraz dla
ustalenia jednorodnych kryteriow przy prowadzeniu badan klinicznych. Jest to szczegodlnie istotne w
przypadku takich rzadkich nowotworéw jak MTM. Kryteriéw niezbednych do dokonania wtasciwej oceny
stopnia zaawansowania dostarczajg badania przedmiotowe, obrazowe i ocena histologiczna materiatu
biopsyjnego. [Ruka 2010]

1.0pis $wiadczen alternatywnych

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.

ICD-10: C34.9

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

[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
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niepegylowanej w rozpoznaniu C34.9. Mozna jedynie stwierdzi¢, ze bez wzgledu na typ histologiczny
najpowszechniej w raku ptuca stosowane sg zwigzki platyny, najczesciej w postaci cisplatyny.

ICD-10:C49.2

Zgodnie z opiniami ekspertéw oraz rekomendacjami klinicznymi chemioterapia pierwotnych nowotworow
ztosliwych tkanki facznej lub tkanki miekkiej (w zaleznosci od typu histologicznego) obejmuje stosowanie
doksorubicyny w postaci konwencjonalnej, ifosfamidu, cisplatyny Ilub karboplatyny, dakarbazyny,
daktynomycyny, winkrystyny, docetakselu, metotreksatu, gemcytabiny i trabektedyny w skojarzeniu lub
pojedynczo.

Obecne wytyczne postepowania nie zawierajg zalecen w kwestii stosowania liposomalnej doksorubicyny
pegylowanej zamiast doksorubicyny w postaci konwencjonalnej w przedmiotowym wskazaniu.

[PUO 2013, opinia ekspercka — prof. Maciej Krzakowski]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w przedmiotowych wskazaniach w ramach chemioterapii
refundowane sg nastepujace technologie lekowe, ktére mogg stanowi¢ komparatory dla doksorubicyny
liposomalnej niepegylowane;:

Tabela 5. Leki refundowane w ramach chemioterapii w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C34.9 .

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Doxorubicinum, Epirubicinum, Etoposidum,
Gemcytabinum, Ifosfamidum, Irinotecanum, Lanreotidum, Methotrexatum, Mitomycinum, Octreotidum,
Paclitaxelum, Topotecanum doustnie, Topotecanum wstrzykniecie, Vinblastinum, Vincristinum,

Vinore binum

C34.9: nowotwor ztosliwy:
oskrzele lub ptuco,
nieokreslone

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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Tabela 6. Leki refundowane w ramach chemioterapii w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C49.2.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

C49.2: nowotwor ztosliwy:
tkanka taczna i tkanka
migkka konczyny dolnej
tacznie z biodrem

Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Darcabazinum, Docetaxelum, Etoposidum,
Gemcytabinum, Idarubicin, Ifosfamidum, Irinotecanum, Methotrexatum, Paclitaxelum, Tamoxifenum,
Thiotepum, Topotecanum wstrzykniecie, Vinblastinum, Vincristinum, Vinorelbinum, Temozolomidum

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

2.1.2.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w
2011 r. w Polsce zarejestrowano tgcznie: 20 805 przypadkéw nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (brak
odrebnych danych dla rozpoznania C34.9) oraz 636 przypadkéw nowotworu ziosliwego: tkanki tgcznej i
tkanki miekkiej nieokreslonego (brak wyodrebnionych danych dla rozpoznania C49.2).

Tabela 7. Liczba zachorowan (LZ) w podziale na kody rozpoznan — ICD-10: C34 (populacja szersza niz w zleceniu).

Rok 2001 2002 2003 2004 ‘ 2005 2006 2007 | 2008 2009 2010 2011 ‘ 2012 2013 2014

LZ 19696 | 19553 | 20543 | 20315 | 20045 | 20232 | 19909 | 19449 | 20603 | 20832 | 20805 | 20612 | 20680 | 20749

Zrédfo: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http:/epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 11.04.2014, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 1999-2011

Tabela 8. Liczba zachorowan (LZ) w podziale na kody rozpoznan - ICD-10: C49 (populacja szersza niz w zleceniu)

Rok 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 | 2008 2009 2010 2011 2012 | 2013 | 2014

LZ 554 475 537 580 564 577 629 645 589 687 636 650 659 668

Zrédfo: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http:/epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 11.04.2014, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 1999-2011

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Inferwencje
2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, antracykliny i zwigzki pochodne, kod ATC:
LO1DBO1

Posta¢ farmaceutyczna: proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu dyspersji do
infuzji (proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji)

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

[http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h141.htm]

Dawkowanie we wskazaniu zarejstrowanym: Jesli Myocet jest stosowany w leczeniu skojarzonym z
cyklofosfamidem (600 mg/m2 pc.), zalecana poczatkowa dawka produktu Myocet wynosi 60-75 mg/m2 pc. co
trzy tygodnie. Leczenie zwykle trwa okoto 3 do 6 miesiecy.

Mechanizm dziatania: Doksorubicyna moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za
pomocg szeregu mechanizmoéw obejmujgcych hamowanie topoizomerazy I, jak réwniez poprzez polimeraze
DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikéw oraz wigzanie z btong komérkowa. Doksorubicyna w liposomach w
poréwnaniu do konwencjonalnej doksorubicyny nie okazata sie bardziej aktywna w liniach komérek opornych
na doksorubicyne in vitro. U zwierzat doksorubicyna w liposomach wykazywata zmniejszenie dystrybucji do

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 18/54



Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9 oraz C49.2
AOTM-RK-431-15/2014

serca, btony Sluzowej zotgdka i jelit w poréwnaniu z konwencjonalng doksorubicyng, jednoczesnie
utrzymujgc skutecznosé przeciwnowotworowg w doswiadczalnych guzach.

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

Interakcje: Nie przeprowadzono specyficznych badan zgodnosci produktu Myocet z innymi lekami.
Prawdopodobne s3 interakcje produktu Myocet z substancjami, ktére powodujg interakcje z konwencjonalng
doksorubicyng. Stezenie doksorubicyny i jej metabolitu - doksorubicynolu - w osoczu moze ulec zwiekszeniu
w przypadku podawania doksorubicyny z cyklosporyng, werapamilem, paklitakselem lub innymi lekami, kt6re
sg inhibitorami glikoproteiny P. Interakcje z doksorubicyng odnotowano takze w przypadku jednoczesnego
stosowania streptozocyny, fenobarbitalu, fenytoiny i warfaryny. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych
dziatania produktu Myocet na inne substancje. Niemniej jednak, doksorubicyna moze potegowaé
toksycznos¢ innych srodkéw przeciwnowotworowych. Jednoczesne podawanie innych lekdw o znanym
dziataniu kardiotoksycznym lub lekdw o dziataniu nasercowym (np. antagonistow wapnia) moze zwigkszac
ryzyko kardiotoksycznosci. Jednoczesne podawanie innych lekéw w liposomach lub kompleksach z lipidami,
lub dozylnych emulsji ttuszczowych moze zmienic¢ charakterystyke farmakokinetyczng produktu Myocet.

[ChPL Myocet]

Tabela 9. Kraje, w ktorych lek Myocet jest zarejestrowany (na podstawie: http://www.drugs.com/international/doxorubicin.html
(dostep 08.04.2014 r.))

Nazwa handlowa

Cephalon, Czech Republic; Cephalon, Germany; Cephalon, Finland; Cephalon, United Kingdom; Cephalon,
Hungary; Cephalon, Ireland; Cephalon, Iceland; Cephalon, ltaly; Cephalon, Luxembourg; Cephalon, Norway;
Cephalon, Sweden; Cephalon, Slovakia; Cephalon Europe, Lithuania; Cephalon Pharma, Denmark; Elan,
Netherlands; Elan Pharma, Latvia; Wyeth, Greece; Zeneus, Austria; Zeneus, Belgium

Myocet

Tabela 10. Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Myocet.

Nazwa, postac i dawka

leku; Zawartos¢ Iis;:l:;a Refundowane wskazanie / nowotwory

(JELGELIER CLE N
Myocet, proszek, Zalgczniki: C.21.a.; C.21.b.
dyspersja i rozpuszczalnik C21a:
do sporzadzania 1.Nowotwory piersi zakwalifikowane do kodéw ICD10: C50, C50.0, C50.1, C50.2,
koncentratu dyspersji do C50.3, C50.4, C50.5, C50.6, C50.8, C50.9
infuzji (proszek i skfadn ki
do sporzadzania C.21.b
koncentratu dyspersji 2.Nowotwory u pacjentéw, u ktérych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych
liposomalnej do infuzji), 50 zdarzen sercowo-naczyniowych: choroba wiencowa, tagodna dysfunkcja skurczowa
mg 2 zest. a 3 fiol. (1 1014.2 lewej komory serca EF=45-50%, cukrzyca insulinozalezna, utrwalone migotanie
proszek + 1 liposomy + 1 Doxo-ru’bicinum przedsionkéw, arytmia komorowa, umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej,
bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla | nadcis$nienie tgetnicze z pow kfaniami, przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng
kazdego z 3 liposomanum konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej 2200mg/m 2; z uwzglednieniem
komponentéw), nonpegylatum przeciwskazan: objawowa niewydolnos¢ serca (klasa Il lub IV wg NYHA), dysfunkcja
5909990213559 skurczowa lewej komory serca EF<40%, przebyty zawat serca < 6 tygodni,

udokumentowany czestoskurcz komorowy w wywiadzie, zle kontrolowane
nadci$nienie tetnicze, niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Il lub IV)
we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego
zakwalifikowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10: C81 CHOROBA HODGKINA,
C82 CHLONIAK NIEZIARNICZY GUZKOWY (GRUDKOWY), C83 CHLONIAKI
NIEZIARNICZE ROZLANE, C84 OBWODOWY | SKORNY CHEONIAK Z KOMOREK T,
C85 INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH.

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Na terenie UE zarejestrowany jest takze produkt leczniczy Caelyx, zawierajgcy doksorubicyne liposomalng
pegylowana, zarejestrowany w nastepujacych wskazaniach:

- w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentéow ze zwiekszonym ryzykiem powiktan ze strony miesnia
sercowego;

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

- w leczeniu pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego w terapii skojarzonej z bortezomibem, ktérzy
wczesniej otrzymali co najmniej jeden rzut leczenia i ktoérzy juz zostali poddani transplantacji szpiku lub sie
do niej nie kwalifikuja;
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- w leczeniu miesaka Kaposi'ego (ang. KS) w przebiegu AIDS u pacjentéw z malg liczbg CD4 (<200
limfocytow CD4/mm3) ze znacznym zajeciem bton Sluzowych, skory lub narzadéw 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 dwéch sposréd nastepujgcych
lekéw: alkaloidéw barwinka, bleomycyny i standardowej postaci farmaceutycznej doksorubicyny (lub inne;j
antracykliny) obserwowano postep choroby lub brak tolerancji.

Przewaga doksorubicyny w liposomach nad konwencjonalng doksorubicyng jest zwigzana z redukcja
kardiotoksycznosci. Umieszczenie czasteczek substancji czynnej w liposomach wiaze 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 wykazuja zmniejszong dystrybucj¢ do komodrek migénia
sercowego, btony sluzowej zoladka oraz jelit, zachowujac jednoczesnie jednakowa skutecznosé cytotoksyczng w komorkach
guza NnOWOotworowego.

[ChPL Caelyx]

Tabela 11. Warunki refundacji produktow leczniczych Caelyx (dokrorubicyna liposomalna pegylowana) oraz Myocet
(doksorybicyna liposomalna niepegylowana): leki dostepne w ramach chemioterapii.

limitowa
Doxorubi | Caelyx, koncentrat do 1 fiol. a 10 ml | 5909990 | 1014.3, 1836 1927,8 1927,8 bezptat | 0
cinum sporzgdzania roztworu do 983018 Doxorubicinu ne
infuzji, 2 mg/ml m
liposomanum
pegylatum

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB - cena hurtowa brutto, WLF- wysokosc limitu finansowania, PO - poziom odptatnosci, WD$ -wysoko$é
doptaty $wiadczeniobiorcy, http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma struktura/docs/zaldoobw 20140224 poz42.pdf

Nazwa, posta¢, dawka Zaw. op. I(Z;"fpa
imitowa
Caelyx, koncentrat do 1 fiol. 4 10 ml | 5909990983018 | 1014.3, 1836,0 | 1927,8 1927,8 | bezpt |0
sporzgdzania roztworu Doxorubicinum atne
do infuzji, 2 mg/ml liposomanum
pegylatum
OD Myocet, proszek, 2zest. a3
3 dyspersja i fiol. (1
g rozpuszczalnik do proszek + 1
o sporzadzania liposomy + 1 1014.2,
§ :(nc;ﬂgﬁmtratu dys.persji do. bufor)’, (2 . 5909990213559 Doxorubicinum 42973 | 45122 45122 bezpt 0
ji (proszek i sktadn ki | zest. & 1 fiol. liposomanum atne
do sporzadzania dla kazdego z nonpegylatum
koncentratu dyspersiji 3
liposomalnej do infuz;ji), komponento
50 mg w)

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB - cena hurtowa brutto, WLF- wysokosc limitu finansowania, PO - poziom odptatnosci, WD$ -wysoko$¢
doptaty $wiadczeniobiorcy, http://www2.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/zaldoobw 20140224 poz42.pdf

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

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

[ChPL Myocet]
2.2.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Zlecenie MZ dotyczy 2 wskazan w ramach chemioterapii niestandardowe;j:
C49.9 — nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki migkkiej koriczyny dolnej facznie z biodrem;

C34.8 — nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco, nieokreslone;
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2.2.1.4. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 12. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Prof. Maciej Krzakowski — konsultant
krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

‘ Stanowisko

Stosowanie liposomalnej doksorubicyny pegylowanej jest uzasadnione w wybranych
— nielicznych — sytuacjach chorych na raka piersi i raka jajnika, u ktérych istniejg
udokumentowane przeciwwskazania do chemioterapii z udziatem doksorubicyny w
postaci konwencjonalne;j. Liczba chorych z wskazaniami do stosowania jest bardzo
niewielka i trudna do oszacowania (wskazane skorzystanie z zasobéw Centrali
Narodowego Funduszu Zdrowia).

2.2.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Odnaleziono opinie Rady Przejrzystosci

dotyczace przedmiotowej

technologii w

rozpoznaniach

zakwalifikowanych do kodéw kodéw ICD-10: C49.4 (nowotwory ziosliwe tkanki fgcznej i tkanki miekkiej
brzucha), C49.6 (nowotwory ztosliwe tkanki tacznej i tkanki migkkiej tutowia, nie okreslone), C56 (nowotwory
ztosliwe jajnika) oraz w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C34.8 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca:
zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 13. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej.

Nr Stanowiska

RP oraz A s . : . Rekomendacja Prezesa
Rekomendacjl Data Swiadczenie Wskazanie Stanowisko RK/RP AOTM
Prezesa
Stanowisko 24 Doksorubicyna | W leczeniu RP uwaza za niezasadne Prezes Agencji nie
Rady wrzesnia | liposomalna chtoniakow usuniecie z wykazu rekomenduje usuniecia z
Przejrzystoscinr | 2012r. niepegylowana | nieziarniczych Swiadczen gwarantowanych wykazu $wiadczen
83/2012 z dnia (Myocet) Swiadczenia ,Podanie gwarantowanych realizowanych
doksorubicyny liposomalnej w ramach programu
Rekomendacja (Myo<.:et)’w Ie.cz.eniu. chgmioterapji niegtandardowej
nr73/2012 z r. chrqmakow nieziarniczych”, ani dokonar)la’zrplany sppsobu
Prezesa Agencji realizowanych w ramacih flngn§owanla swgdczemg
Oceny programu cheml_oterapy ) opieki ZdI:OWOtr‘I.ejZ podame_
Technologii nlestandard(?wej u pacjentow doksorubicyny Ilposgmalnej
Medycznych z rozpoznaniem NHL, (Myocet®) w leczeniu
leczonych z zastosowaniem chtoniakéw nieziarniczych.
schematu R-CHOP, u ktérych
przekroczona zostata
skumulowana dawka zyciowa
antracyklin (500 mg/m2).
Stanowisko RP 28.10. Myocet Rozpoznania ,Rada Przejrzystosci uznaje LPrezes Agencji nie
nr 230/2013 2013r. (doksorubicyna | zakwalifikowane | za niezasadne usuniecie z rekomenduje usuniecia z
Rekomendacja liposomalna do kodéw ICD- wykazu $wiadczen wykazu $wiadczen
Prezesa AOTM niepegylowana) | 10: C49.4 gwarantowanych, gwarantowanych swiadczenia
nr 154/2013 (nowotwory realizowanych w ramach opieki zdrowotnej

ztosliwe tkanki
tacznej i tkanki
miekkiej
brzucha) C49.6
(nowotwory
ztosliwe tkanki
tacznej i tkanki
miekkiej tutowia,
nie okreslone),
C56 (nowotwory
ztosliwe jajnika).

programu chemioterapii
niestandardowej, $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie
doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10 C49.4, C49.6, C56”,
pod warunkiem stosowania
leczenia jedynie u pacjentéw
ze wskazaniami do
doksorubicyny, w przypadku
wspdtistnienia nastepujgcych
czynnikéw ryzyka powaznych
zdarzen sercowo-
naczyniowych: tagodna
dysfunkcja skurczowa lewej
komory serca EF+40-50%,
umiarkowane zwezenie
zastawki aortalnej, ciezka
arytmia komorowa, przebyta
w przeszto$ci terapia
doksorubicyng

doksorubicyna liposomalna
niepegylowana w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C49.4, C49.6, C56,
rozumianego, jako wchodzgce
w skfad chemioterapii
niestandardowej.”

»(--.) Prezes Agenciji, zgodnie z
opinig Rady Przejrzystosci,
podkresla, iz brak jest dowodow
$wiadczacych 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.”
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Nr Stanowiska
RP oraz

Rekomendac;ji

Data

Swiadczenie

Wskazanie

Stanowisko RK/RP

AOTM-RK-431-15/2014

Rekomendacja Prezesa
AOTM

Prezesa

konwencjonalng, z
wykorzystaniem dawki fgcznej
> 200 mg/m®.”

Stanowisko 24 Doksorubicyna | Rozpoznania .Rada Przejrzystosci uwaza «(...) Prezes Agencji

Rady marca liposomalna zakwalifikowane | za zasadne usuniecie rekomenduje usuniecie z

Przejrzystoscinr | 2014 niepegylowana | do kodu ICD-10 | $wiadczenia obejmujgcego wykazu $wiadczen

99/2014 C34.8 podawanie doksorubicyny gwarantowanych,
(nowotwor liposomalny niepegylowanej w | realizowanych w ramach
ztosliwy rozpoznaniu programu chemioterapii
oskrzela i ptuca: | zakwalifikowanym do kodu niestandardowej, $wiadczenia
zmiana ICD-10 C34.8 (nowotwor gwarantowanego obejmujgcego
przekraczajgca ztosliwy oskrzela i ptuca: podanie doksorubicyny
granice oskrzela | zmiana przekraczajgca liposomalnej niepegylowanej w
i ptuca) granice oskrzela i ptuca) rozpoznaniu zakwalifikowanym

Rekomendacja ” realizowanego w r.amach do kodu ICD-10: C34.8.”

nr 87/2014 Tarca ,,'Pr.ogramu. Ieczenlg w ranjach J0) Zast_osowa.nie .

2014 1 $wiadczenia chemioterapii doksorubicyny liposomalnej

niestandardowej”.

LZastosowanie doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej
w ocenianym wskazaniu nie
znajduje uzasadniania w
badaniach klinicznych, na co
powotujg sie tez eksperci.
Przeprowadzony przeglad
wytycznych praktyki klinicznej
wykazat brak rekomendaciji
odnoszgacych sig
bezposrednio do wskazania
C34.8. Réwniez zadna z
rekomendac;ji dotyczacych
leczenia
niedrobnokomorkowego raka
ptuca (NSCLC) lub
drobnokomérkowego raka
ptuca (SCLC) nie przewiduje
stosowania doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej.”

niepegylowanej w ocenianym
wskazaniu nie znajduje
uzasadnienia w badaniach
klinicznych, na co powotujg sie
takze eksperci. Przeglad
wytycznych praktyki klinicznej
wykazat brak rekomendaciji
odnoszgcych sie bezposrednio
do wskazania C34.8. Zadna z
odnalezionych rekomendac;ji
dotyczacych leczenia
niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (NSCLC) lub
drobnokomérkowego raka ptuca
(SCLC) nie przewiduje
stosowania doksorubicyny
liposomalnej niepegylowane;.

2.2.1.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng.

Tabela 14. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace potencjalnych swiadczen alternatywnych w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD: C49.2.

Nr Stanowiska
RP oraz
Rekomendacji
Prezesa

Swiadczenie

Wskazanie

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM

Stanowisko RP nr | Yondelis® Leczenie ,Rada Konsultacyjna .Prezes Agencji rekomenduje zmiane

25/2011 (trabektedyna) | zaawansowanego uwaza za zasadng zmiane | sposobu finansowania $wiadczenia opieki

Rekomendacja migsaka tkanek sposobu finansowania zdrowotnej ,leczenie zaawansowanego

Prezesa AOTM nr miekkich Swiadczenia migsaka tkanek migkkich przy

19/2011 gwarantowanego wykorzystaniu produktu leczniczego
(rozumianego jako Yondelis® (trabektedyna)”, rozumianego,
wchodzgce w sktad jako wchodzgcego w sktad programu

Data: 28.03. programu terapeutycznego chemioterapii

2011 terapeutycznego niestandardowej, poprzez utworzenie

terapeutycznego programu zdrowotnego
uwzgledniajgcego podtypy histologiczne
miesakow (ttuszczakomigsaki i miesaki
gtadkokomorkowe). Jednoczes$nie Prezes
Agencji podkresla zasadnos¢ obnizenia
ceny leku lub partycypacji podmiotu
odpowiedzialnego w kosztach leczenia
(poprzez zawarcie i realizacje stosownych
porozumien).

chemioterapii
niestandardowej)
.Leczenie
zaawansowanego
migsaka tkanek migkkich
przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
Yondelis (trabektedyna)”
poprzez utworzenie
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terapeutycznego
programu zdrowotnego
uwzgledniajgcego podtypy
histologiczne migsakow.”

Do czasu utworzenia programu
zdrowotnego uwzgledniajgcego powyzsze
warunki, Prezes Agencji wskazuje na
potrzebe pozostawienia przedmiotowe;j
terapii w ramach chemioterapii
niestandardowej.”

Stanowisko RK
nr 12/2011

Rekomendacja
Prezesa AOTM nr
5/2011

Data: 28.02.
2011 r.

Glivec®
(imatynib)

Leczenie dorostych

,Rada Konsultacyjna

pacjentow uwaza za zasadng zmiang
Z nieoperacyjnymi sposobu finansowania
guzowatymi Swiadczenia
wiokniakomiesakami | gwarantowanego

skory.

(rozumianego jako
wchodzgce w sktad
programu
terapeutycznego
chemioterapii
niestandardowej)
,Leczenie guzowatych
widkniakomigsakow skory
przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
Glivec (imatynib)”,
polegajgca na usunieciu
$wiadczenia z programu
chemioterapii
niestandardowej i na
utworzeniu programu
zdrowotnego
realizowanego w
ograniczonej liczbie
osrodkow w kraju. Rada
stoi na stanowisku, aby do
czasu utworzenia ww.
programu zdrowotnego,
lek byt finansowany na

+Prezes Agencji rekomenduje zmiane
sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie guzowatych
widkniakomiesakow skéry przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
Glivec (imatynib)”, rozumianego, jako
Swiadczenie wchodzgce w sktad
programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej, polegajgca na usunieciu
przedmiotowego $wiadczenia z listy
$wiadczen wchodzacych w skiad
programu chemioterapii niestandardowe;j i
na utworzeniu terapeutycznego programu
zdrowotnego realizowanego w
ograniczonej liczbie osrodkéw w kraju.

Prezes Agencji uwaza za zasadne, aby do
czasu utworzenia odpowiedniego
programu zdrowotnego lek byt
finansowany na dotychczasowych
zasadach.”

dotychczasowych
zasadach.”

Tabela 15. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace potencjalnych swiadczen alternatywnych w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD: C34.8.

Dokumenty

Nr i data
wydania

Swiadczenie

Stanowisko RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 180/2013 i
181/2013

Rekomendacja
nr 114/2013
i115/2013 z
dnia 9.09.2013
r. Prezesa
AOTM.

Data: 9.09.2013
r.

Ocena leku Xa kori
(kryzotynib) kod
EAN:

5909991004484
we wskazaniu
.Leczenie
niedrobnokomorko
wego raka ptuca
ALK-dodatniego
(ICD-10 C34)”

Zalecenia:

,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
objecie refundacjg leku Xalkori (kryzotinib)
we wskazaniu leczenie
niedrobnokomoérkowego 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 progresji
choroby (z 3 do 7,7 miesiecy) i subiektywne
odczucie poprawy jakosci zycia, ale nie
stwierdzono wydtuzenia czasu przezycia
pacjentow. Lek Xa kori 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 dowodéw $wiadczacych o
korzys$ciach z jego stosowania. Jednak w
dacie rozpatrywania niniejszego wniosku
wnioskodawca oczekiwanych dalszych
danych klinicznych nie przediozyt. Wniosek
o finansowanie leku Xa kori (kryzotin b) ze
Srodkéw publicznych nalezy uzna¢ za

Zalecenia:

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

Uzasadnienie:

4Kryzotynib zostat przez Komisje Europejska
dopuszczony do obrotu w pazdzierniku 2001
r. na okres 1 roku. Dotychczasowe dowody
skutecznos$ci wnioskowanego produktu
pochodza z pojedynczego niezaslepionego,
dwuramiennego badania 3 fazy, w ktérym nie
potwierdzano wydtuzenia czasu przezycia
pacjentoéw, a jedynie wydtuzenie czasu do
progresiji choroby z 3 do 7,7 miesiecy i
subiektywne odczucie poprawy jakosci zycia.
Badanie to odznaczato sig¢ ograniczeniami
utrudniajgcymi jednoznaczng interpretacije
danych i nie zostato zakonczone do chwili
opracowywania niniejszej rekomendacji.
Ponadto dostepne dane wskazuja, ze
wnioskowana technologia jest nieefektywna
kosztowo. Wniosek o finansowanie produktu
Xalkori (kryzotynib) ze $rodkéw publicznych
nalezy uznaé za przedwczesny.”
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Swiadczenie

Stanowisko RP
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Rekomendacja Prezesa Agencji

przedwczesny. Lek jest takze kosztowo
nieefektywny.”

Stanowisko RP
nr 182/2013 z
dnia 9.09.2013
r.

oraz
Rekomendacja
Prezesa AOTM
nr 116/2013 z
dnia 9.09.2013

Ocena produktu
leczniczego Iressa
(gefitynib) we
wskazaniu
leczenie
niedrobnokomérko
wego raka ptuca
gefityn bem (Il linia
leczenia)

Zalecenia:

,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
objecie refundacjg leku Iressa (gefityn b) we
wskazaniu leczenie niedrobnokomoérkowego
raka ptuca gefitynibem w Il linii leczenia”.

Uzasadnienie:

LLek Iressa (gefitynib) nalezy do lekow,
ktérych mechanizm dziatania opiera sie na
blokowaniu kinazy tyrozynowej receptora dla
naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR).
Srodek ten jest finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce, w ramach programu
lekowego, w pierwszej linii leczenia
niedrobnokomoérkowych nowotworéw piuc z
nadekspresjg EGFR.

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

Zalecenia:

LPrezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Iressa
(gefitynibum), we wskazaniu wynikajgcym ze
ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego
programu lekowego: leczenie
niedrobnokomoérkowego 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
niedrobnokomoérkowego 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 gorszg
skutecznos$¢ (non-inferiority); mediana
przezycia catkowitego byta wieksza w grupie
chorych otrzymujacej gefitynib niz w grupie
chorych przyjmujgcych pemetreksed”.

Stanowisko RP

Ocena produktu

Zalecenia:

Zalecenia:

nr 102/2012, leczniczego ,Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne | ,Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
103/2012, Tarceva (erlotynib) | finansowanie ze $rodkéw publicznych refundacja produktu leczniczego Terceva,
104/2012 z dnia | (EAN: produktu leczniczego Tarceva (erlotynib)w | erlotynib, tabl. powlek., 25 mg, 30 tabl., EAN
30.10.2012r. 5909990334?61) ramach proponowanego przez 5909990334261, w ramach wnioskowanego
oraz we wsl.(azamu: wnioskodawce programu lekowego: programu lekowego ,Erlotynib — leczenie
Rekomendacja | 'ecZenie chorych | Friotynib. Leczenie chorych na chorych na niedrobnokomérkowego raka
nr 92/2012, na ] niedrobnokomorkowego raka ptuca”. ptuca (ICD-10 C34)". Jednoczesnie,
93/2012, niedrobnokomérko | ¢ 46czesnie Rada pozytywnie opinije przychylajac sie do stanowiska Rady
94/2012 wego raka phica finansowanie produktu leczniczego erlotyn b | Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza za
Prezesa AOTM | (ICD-10 C34) (Tarceva) w ramach rozszerzenia obecnie zasadne finansowanie produktu leczniczego
finansowanego programu ,Leczenie erlotynib (Tarceva) w ramach rozszerzenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 | obecnie finansowanego programu ,Leczenie
C34)", w odrebnej grupie limitowej, niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
wydawanego bezptatnie. Jednoczesnie C34)", w odrebnej grupie limitowej,
Rada nie akceptuje zaproponowanego przez | Wydawanego bezptatnie.”
wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka i | Uzasadnienie:
warunkuje finansowanie pogtebieniem Prezes Agenciji, przychylajac sie do
oferty, skutkujgcej obnizeniem kosztu stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
leczenia do poziomu zapewniajacego niezasadne finansowanie ze $rodkéw
efektywnos¢ kosztowg okreslong przez publicznych produktu leczniczego Tarceva,
ustawe o refundacji.” erlotynib, tabl. powlek., 25 mg, 30 tabl., EAN
Uzasadnienie: 5909990334261, w ramach programu
Przestankami pozytywnej rekomendacji lekowego ,Erlotynib — leczenie chorych na
Rady sg wyniki randomizowanego badania | hiedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
klinicznego w ktérym stwierdzono, ze C34)". Prezes Agencji rownoczesnie podziela
zastosowanie monoterapii erlotynibem jako | opinie Rady Przejrzystosci i przychyla sie do
pierwszej linii leczenia (...) prowadzi, w zasadnosci finansowania produktu
poréwnaniu do stosowania chemioterapii, do | leczniczego erlotynib (Tarceva) w ramach
statystycznie istotnego wydtuzenia czasu do | rozszerzenia obecnie finansowanego
progresiji choroby, a dziatania niepozgdane programu ,Leczenie niedrobnokomérkowego
takiego leczenia sg mniej niebezpieczne, co | raka ptuca (ICD-10 C34)". (...) Biorac pod
w sumie ma pozytywny wplyw na jako$é uwage ztozonos¢ choroby, terapia erlotynibem
zycia chorych.” ma akceptowalny profil bezpieczenstwa i
pozytywny wptyw na jako$¢ zycia chorych.”
Il linia leczenia Zalecenia: Zalecenia:
, niedrobnokomorko | Rada Konsultacyjna uwaza za zasadna Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu
gt:g;msko wego raka ptuca zmiane sposobu finansowania $wiadczenia | finansowania $wiadczenia opieki zdrowotne;
przy

Konsultacyjnej

nr47/2011 z
dnia 9.06.2011
r.

oraz

wykorzystaniu
produktu
leczniczego
Tarceva®
(erlotyn b)”

gwarantowanego ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu substancji czynne;j
(Tarceva®) erlotyn b” (w drugiej linii
leczenia) poprzez przeniesienie
przedmiotowej substancji czynnej z katalogu

,druga linia leczenia niedrobnokomérkowego
raka ptuca o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa
przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Tarceva® (erlotynib)” poprzez usuniecie
produktu leczniczego erlotyn b z katalogu
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Dokumenty

Konsultacyjne;j

nr 63/19/2010 z
dnia 7.09.2010
r.

Rekomendacja
nr 31/2010
Prezesa AOTM

wego raka ptuca
przy
wykorzystaniu
produktu
leczniczego
pemetreksed
(Alimta®)

pozostawienie $wiadczenia ,leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca 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 ptuca oraz
leczenie chorych na miedzybtoniaka
optucnej). Rada uwaza za niezasadne
finansowanie tej samej substancji czynnej

Nr i data Swiadczenie Stanowisko RP Rekomendacja Prezesa Agencji
wydania
Rekomendacja substancji czynnych stosowanych w terapii substancji czynnych stosowanych w
nr 36/2011 nowotworéw do programu zdrowotnego chemioterapii i rbwnoczesne wigczenie
Prezesa AOTM .Leczenie niedrobnokomorkowego raka przedmiotowego $wiadczenia do programu
. ptuca”. zdrowotnego leczenia
z dnia ) A
9.06.2011 r. Uzasadnienie: niedrobnokomérkowego raka ptuca.
Rada uznaje za zasadne stosowanie Uzasadnienie:
erlotynibu u chorych na Prezes Agencji, przychyla sie do Stanowiska
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z Rady Konsultacyjnej, iz zasadne jest
aktywujgcg mutacjg EGFR w Il linii leczenia. | udostepnienie erlotynibu wybranym chorym (z
Rada zwraca przy tym uwage, ze koszt aktywujgcg mutacjg EGFR), na
testow genetycznych wykrywajacych niedrobnokomoérkowego raka ptuca w Il linii
mutacje EGFR powinien ponosi¢ NFZ, gdyz leczenia. Z uwagi na fakt, iz koszty uzyskania
zapobiega to potencjalnemu konfliktowi efektow zdrowotnych stosowania
intereséw w przypadku kwalifikowania przedmiotowej technologii medycznej sg
chorych do leczenia na podstawie testéw niewspotmiernie wysokie w stosunku do
finansowanych przez producenta leku. mozliwych do uzyskania potencjalnych
korzysci z jej stosowania oraz majgc na
wzgledzie ekonomike alokacji Srodkow
publicznych wskazane jest wprowadzenie
skuteczniejszych metod kontroli zasadnosci
stosowania tej technologii u pacjentéw, wsréd
ktérych m.in. podkresli¢ nalezy wyodrebnienie
subpopulacji, dla ktérej przedmiotowa
technologia przyniesie najwigksze korzysci.
Prezes Agencji uwaza, ze w obecnych
warunkach stan taki zapewni stosowanie
przedmiotowej technologii w ramach
programu zdrowotnego. Réwnoczesnie
Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska
Rady Konsultacyjnej odnos$nie poniesienia
przez ptatnika publicznego kosztow testow
genetycznych wyodrebniajgcych subpopulacje
pacjentoéw, ktérym przedmiotowa technologia
przyniesie najwieksze korzysci (testy
wykrywajgce mutacje EGFR).”
Stanowisko Leczenie raka Zalecenia: Zalecenia:
Rady | pluca o histologii ,Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z
Konsultacyjnej | innej niz w usuniecie z wykazu $wiadczen wykazu $wiadczen gwarantowanych
nr 87/27/2010 z | Przeéwazajgcym gwarantowanych $wiadczenia ,leczenie raka | $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka
dnia 20.12.2010 | stopniu ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym | ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym
r. ptaskonabtonkowa | stopniu ptaskonabtonkowa przy stopniu ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu
przy ) wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin | produktu leczniczego Avastin (bevacyzumab)”
R . wykorzystaniu (bewacyzumab)” (rozumianego jako (rozumianego jako wchodzace w skiad
ekomendacja produktu wehodz p
nr 43/2010 | gce w sktad programow programu terapeutycznego dotyczgcego
Prezesa AOTM leczniczego terapeutycznych chemioterapii chemioterapii niestandardowej).
; Avastin niestandardowe;j).” Uzasadnienie:
zasadnienie:
z dnia (bewacyzumab) - e
20.12.2010r. Uzasadnienie: Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem
,Rada uznata, ze wobec braku wpltywu Rady Konsultacyjnej, (...) przychyla sie do
produktu leczniczego na przezycia argumentacji, iz wobec braku wptywu na
catkowite, niskg efektywnos$¢ mierzong 0golng smiertelnosé, niskg efektywnosé
zastepczymi punktami koncowymi oraz mierzong zastepczymi punktami koncowymi
wysokie ryzyko wystgpienia licznych i oraz wysokie ryzyko wystgpienia licznych i
powaznych dziatan niepozgdanych, powaznych dziatan niepozgdanych,
ponoszenie przez ptatn ka publicznego ponoszenie przez ptatnika publicznego
wysokich kosztéw terapii bewacyzumabem wysokich kosztéw terapii bewacyzumabem
nie jest uzasadnione.” nie jest uzasadnione.”
Stanowisko Leczenie Zalecenia: Zalecenia:
Rady niedrobnokomérko | Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne ,Prezes Agencji rekomenduje finansowanie ze

$Srodkéw publicznych terapii Il rzutu
niedrobnokomaérkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
pemetreksed (Alimta®), do realizacji w
ramach programu zdrowotnego.”

Uzasadnienie:

+(-..) Podtrzymujac opinie Konsultanta
Krajowego w dziedzinie Onkologii Klinicznej
oraz uwagi cztonkéw Rady Konsultacyjnej,
stuszne wydaje sie finansowanie ze $rodkéw
publicznych omoéwionej terapii w ramach
programu zdrowotnego. Umozliwi to
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Nr i data Swiadczenie Stanowisko RP Rekomendacja Prezesa Agenciji
wydania

zaréwno w programie terapeutycznym w skuteczniejsze monitorowanie

jednym wskazaniu, zas w innym wskazaniu bezpieczenstwa i efektywnosci leczenia oraz
w wykazie substancji czynnych stosowanych | zwiekszy racjonalizacje terapii.”

w chemioterapii.”

Uzasadnienie:

,Radzie przedstawiono dane dotyczace
stosowania pemetreksedu jedynie w Il rzucie
leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuc.
Rada nie moze podejmowac¢ decyzji
wplywajgcych na dostepnos$c terapii w
innych wskazaniach niz wnioskowane, a
takie konsekwencje miataby zmiana zasad
finansowania pemetreksedu, polegajgca na
usunieciu go z Wykazu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii z
rozpoznaniami wedtug ICD-10 oraz w terapii
wspomagajgcej.”

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

3. Opinie ekspertow

Otrzymano jedng opinie eksperckg w przedmiotowe] sprawie. Ekspert wyrazit negatywne stanowisko w
kwestii zastosowania i finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w przedmiotowych
wskazaniach.

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 16. Kluczowe argumenty podane w stanowiskach Eksperckich dotyczace finasowania wnioskowanej technologii

medyczne;j.
Stanowisko
Prof. Maciej ICD C34.9 ICD49.2
Krzakowski — | Kiuczowe przyczyny, dla ktérych, we wskazaniach podanych na poczatku formularza, wnioskowana technologia
kor!sultant powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych
krajowy w dz.
onkologii Nie dotyczy — liposomalna doksorubicyna niepegylowana Nie dotyczy — liposomalna doksorubicyna
klinicznej nie powinna by¢ stosowana u chorych z rozpoznaniem niepegylowana nie powinna by¢ stosowana u chorych z
[nie zgloszono ztosliwych nowotworéw ptuca. rozpoznaniem ztosliwych nowotwordéw tkanki fgcznej i
konﬂ"‘(’tu tkanki miekkiej.
interesow] Kluczowe przyczyny, dla ktérych, we wskazaniach podanych na poczgtku formularza, wnioskowana technologia
nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych
Chemioterapia pierwotnych nowotworéw ztosliwych ptuca Chemioterapia pierwotnych nowotworéw ztosliwych
obejmuje stosowanie — w zaleznosci od histologicznego tkanki tgcznej lub tkanki migkkiej obejmuje stosowanie
typu — cisplatyny lub karboplatyny w skojarzeniu z — w zaleznosci od histologicznego typu —
winorelbing, etopozydem, gemcytabing, docetakselem, doksorubicyny w postaci konwencjonalnej, ifosfamidu,
paklitakselem lub pemetreksedem (mozliwe jest rowniez cisplatyny lub karboplatyny, dakarbazyny,
stosowanie monoterapii jednym z wymienionych lekéw) daktynomycyny, winkrystyny, docetakselu,
oraz — w przypadku drobnokomérkowego raka — metotreksatu, gemcytabiny i trabektedyny w
cyklofosfamidu, doksorubicyny w konwencjonalnej postaci, skojarzeniu lub pojedynczo. Obecne wytyczne
winkrystyny lub etopozydu, ifosfamidu. Obecne wytyczne postepowania nie zalecaja stosowania liposomalnej
postgpowania nie zalecajg stosowania liposomalnej doksorubicyny pegylowanej zamiast doksorubicyny w
doksorubicyny pegylowanej zamiast doksorubicyny w postaci konwencjonalnej w przedmiotowym wskazaniu.

postaci konwencjonalnej w przedmiotowym wskazaniu.

Tabela 17. Stanowiska wtasne w kwestii finansowania wnioskowanej technologii przedstawione przez ekspertow.

Stanowisko
Prof. Maciej ICD C34.9 ICD49.2
Krzakowski — | Finansowanie z publicznych $rodkéw liposomalne; Finansowanie z publicznych $rodkéw liposomalnej
konsultant doksorubicyny niepegylowanej nie jest uzasadnione u doksorubicyny niepegylowanej nie jest uzasadnione u
krajowy w dz. chorych z rozpoznaniem ztosliwych nowotworéw ptuca. chorych z rozpoznaniem ztosliwych nowotworéw tkanki
onkologii tacznej i tkanki miekkiej.
klinicznej
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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9 oraz C49.2
AOTM-RK-431-15/2014

Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji towarzystw naukowych oraz innych agencji HTA,
dotyczgcych standardow postepowania w rozpoznaniach miesaki tkanek miekkich oraz nowotwér ztosliwy
oskrzela i ptuca, w ktérych zawierajg sie przedmiotowe wskazania, zaklasyfikowane do kodéw ICD-10:
C49.2 oraz 34.9.

Odnaleziono 6 rekomendacji dla nowotworéow tkanki migkkiej oraz 2 dotyczace leczenia
drobnokomérkowego raka ptuca, 8 dotyczacych niedrobnokomdérkowego raka ptuca oraz 5 traktujgcych o
réznych typach nowotworéw ptuca, w tym o nowotworze drobno- i niedrobnokomérkowym. Zadna w
opracowanych standardach leczenia nie uwzgledniata doksorubicyny liposomalnej niepegylowane;.

We wskazaniu miesaki tkanek miekkich, ktére zawiera przedmiotowe rozpoznania okreslone w klasyfikaciji
ICD-10, chemioterapia nie jest standardowo zalecang procedurg terapeutyczng. Wszystkie odnalezione
rekomendacje wymieniajg jg jako pomocniczy element terapeutyczny. Zalecana jest opcjonalnie przed
przeprowadzeniem zabiegu operacyjnego lub po nim, jako leczenie adjuwantowe. Podstawg leczenia MTM o
charakterze miejscowym jest zabieg operacyjny polegajgcy na resekcji nowotworu oraz tkanek
przylegajacych. Mimo braku jednoznacznych badan potwierdzajgcych skutecznos¢ chemioterapii w MTM,
doksorubicyna liposomalna niepegylowana jest zalecana podczas leczenia nowotworéw o wysokim stopniu
ztosliwosci histologicznej oraz o znacznych rozmiarach guza (>10 cm). Wiekszos$¢ wytycznych (dwie polskie,
europejska oraz amerykanska) za podstawe leczenia cytostatycznego uznaje antracykliny (najczesciej
doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna) w terapii skojarzonej lub w monoterapii. Dwie sposrod 6
rekomendac;ji (brytyjska i kanadyjska) nie wymieniajg rodzajow cytostatykdw wchodzacych w skitad zalecanej
chemioterapii.

Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu raka ptuca wskazujg, ze 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 C34.9 opiera
sie na wytycznych i rekomendacjach dotyczacych zaréwno nie drobnokomodrkowego, jak tez
drobnokomodrkowego raka ptuca i oskrzela.

Rekomendacje kliniczne

Tabela 18. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w nowotworach ztosliwych tkanki
tacznej i tkanki miekkiej.

Kraj/ Organizac

? " Rekomendowane interwencje
region ja, rok )

C49 (nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki migkkiej, nieokreslony)

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

Nowotwdr stopnia G1 o wielkosci < 5 cm:
Leczenie chirurgiczne
Nowotwdr stopnia G1 o wielkosci > 5 cm:

- | linia: - Il linia:

Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna
Centrum Nowotlvsll_c’>rlsfopnia G2 lub G3 o wie kosci < 10 cm: W linia:
Medyczne inia: inia:
Ksztatceni Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna

Polska godyplom Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wie kosci > 10 cm:

owego I linia: Il linia: Il linia:
(CMKP), Leczenie indywidualizowane: Leczenie Leczenie indywidualizowane: radioterapia
2011 radioterapia przedoperacyjna/ chirurgiczne pooperacyjna/ chemioterapia pooperacyjna*.

chemioterapia przedoperacyjna*)
Po kazdym ze schematoéw leczenia zalecana jest rehabilitacja pooperacyjna oraz badania kontrolne co 3-6
miesiecy przez 5 lat.

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

Chemioterapia pierwszej linii: antracykliny (doksorubicyna i epirubicyna);
Chemioterapia drugiej linii: ifosfamid, dakarbazyna, gemcytabina z docetakselem i trabektedyna.
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Kraj/ Organizac

Rekomendowane interwencje

region ja, rok

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

Stopien zaawansowania*® Leczenie chirurgiczne | Radioterapia** Chemioterapia**
| + - -

1l + + _

I} + + +/?

\Y +/? ? +

*Oceniany pod wzgledem wystepowania przerzutéw; **Zgodnie z protokotami odpowiednich badan klinicznych
z wyjatkiem uzupetniajgcej radioterapii pooperacyjnej lub radioterapii paliatywnej; ? — indywidualizacja
postepowania

Leczenie skojarzone: chirurgia + radioterapia +/- chemioterapia W zaleznosci od stopnia zaawansowania
klinicznego TNM oraz podtypu histologicznego miesaka wyréznia sie nastepujgce schematy postepowania:

Nowotwor stopnia G1 o wielkosci < 5 cm:
Leczenie chirurgiczne
Nowotwdr stopnia G1 o wielkosci > 5 cm:

Polska I linia: Il linia:
Unia Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna
Polska Onkologii
(2'31118), Nowotwdr stopnia G2 lub G3 o wie kosci < 10 cm:
I linia: Il linia:
Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wie kosci > 10 cm:

| linia: Il linia: 11l linia:

Leczenie eksperymentalne: radioterapia Leczenie chirurgiczne Leczenie eksper
przedoperacyjna/ chemioterapia pooperacyjna/ ch
przedoperacyjna*) pooperacyjna®.

Po kazdym ze schematoéw leczenia zalecana jest rehabilitacja pooperacyjna oraz badania kontrolne co 3-6
miesiecy przez 5-10 lat.

Uzupetniajgca chemioterapia w MTM (wyjatek: MTM drobnokomérkowy i migsniakomigsak
prazkowanokomorkowy) bez cech rozsiewu choroby powinna by¢ stosowana w ramach kontrolowanych badan
klinicznych. Leczenie w stadium uogdlnienia:

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

Chemioterapia drugiej linii: trabektedyna.

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

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

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

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

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

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

Europa
()E”C'a'Ogy Leczenie zaawansowanego MTM z synchronicznymi przerzutami do ptuc:
(20?2 0). Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna,

Leczenie operacyjne jako uzupetnienie, gdy mozliwe jest catkowite usuniecie ognisk przerzutowych;
Leczenie zaawansowanego MTM z przerzutami poza ptuca:

Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna.

Schemat stosowanej chemioterapii:

| linia:

Standardowe leczenie — terapia skojarzona: antracykliny + ifosfamid (pod wzgledem wydtuzenia czasu
przezycia, nie ma klinicznie udowodnionej przewagi terapii skojarzonej nad doksorubicyng w monoterapii)
Taksany lub gemcytabina +/- docetaksel (migsaki naczyn krwiono$nych)

Doksorubicyna + dakarbazyna (miesaki gladkokomorkowe)
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Kraj/ Organizac

Rekomendowane interwencje

region ja, rok

Imatynib (wtdkniakomigsaki skory)

Mimo braku rzetelnych dowodéw naukowych na skutecznos$¢ ponizszych schematéw, w przypadku
niepowodzenia terapii | linii stosuje sie:

I linia:

Ifosfamid (w standardowej dawce jesli nie stosowano wczesniej, lub w zwigkszonej dawce - jesli stosowano)

Trabektydyna (szczegolnie skuteczna w miesakach gtadkokomoérkowych, tluszczakomigsakach oraz
ttuszczakomiesakach sluzowatych)

Gemcytabina + docetaksel (lub gemcytabina w monoterapii)

Dakarbazyna + gemcytabina (miesaki gladkokomérkowe)

Pazopanib (z wyjgtkiem leczenia ttuszczakomiesakéw)

Po uzyskaniu czesciowej lub catkowitej progresji choroby zaleca sie stosowanie ridaforolimusu.

Wszyscy pacjenci powinni by¢ leczeni przez wielodyscyplinarny zespét wyspecjalizowany w leczeniu MTM.
Leczenie nowotworéw operacyjnych:

Podstawowe leczenie:

Opcjonalna terapia przedoperacyjna (radioterapia; chemioterapia - wréd typéw MTM wrazliwych na
cytostatyki) (poziom dowodoéw: 2B)

Leczenie operacyjne

Rozwazenie pooperacyjnej radioterapii (RO w przypadku wysokiego stopnia ztosliwosci nowotworu, R1 w
kazdym przypadku)

Leczenie nowotworéw nieoperacyjnych/z przerzutami; do rozwazenia ponizsze:

?N%%glnal Che.miotera.pia
Comprehe Radioterapia
USA nsive Operacja paliatywna w celu kontroli objawdéw
Cancer Najlepsza terapia wspomagajaca
'2“(‘)36‘;’?*)’ Obser.wacja, .je.éli asymptomatyc.zr?y
Chemioterapia: zalecane leczenie:
Leczenie skojarzone: Monoterapia:
Doksorubicyna, dakarbazyna Doksorubicyna
Doksorubicyna, ifosfamid, mesna Ifosfamid
Doksorubicyna, ifosfamid, mesna, dakarbazyna Epirubicyna
Ifosfamid, epirubicyna, mesna Gemcytabina
Dakarbazyna
Doksorubicyna liposomalna
Kazdy potwierdzony przypadek MTM powinien by¢ skonsultowany przez zespét ekspertéw, a nastepnie
prowadzony przez wyspecjalizowany w leczeniu miesakéw wielospecjalistyczny zespot.
ggp:er Opt.ymalizf'a)cja terapii powinng by¢ zapewniona poprzez int.egra.cje, Iec?:nia chirurgicznegg, chemioterapii i
Kanada | Ontario radloterapll. Doyvody wskazgjq na s!(qtecznoéé dodatkc?weJ radllo’terapu’llllub chem!oterapll pod wzgledem
(CCO). lokalnej kontroli guza, funkcjonalnosci oraz czasu przezycia w$rdéd czesci pacjentow.

2009 Paliatywna terapia rowniez powinna opiera¢ sie na chemioterapii.

Wytyczne nie wymieniajg rodzajow cytostatykéw zalecanych w chemioterapii MTM, podkreslajgc indywidualny
charakter leczenia uzalezniony od decyzji doswiadczonych zespotéw ds. leczenia MTM.

National Wszyscy pacjenci ze zdiagnozowanym MTM powinni by¢ leczeni przez lub we wspotpracy z

Institute wielospecjalistycznym zespotem ds. leczenia MTM.

Wie ka for Health Podstawg leczenia MTM jest catkowita resekcja guza.

Brytania and Care U niektorych pacjentow kluczowymi elementami terapii jest radioterapia/chemioterapia. Wytyczne nie
Excellence | wymieniajg rodzajéow cytostatykéw zalecanych w chemioterapii MTM, podkreslajg natomiast konieczno$é
(NICE), udziatu w leczeniu specjalistow doswiadczonych w leczeniu MTM umiejscowionych w przestrzeni

2006 zaotrzewnowej oraz miednicy.

Tabela 19. Rekomendacje kliniczne Polskiej Unii Onkologii z 2013 r. dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w
nowotworach ztosliwych ptuc.

Organiz

Kraj/region acja, Rekomendowane interwencje
rok

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

Polska
Unia pacjentow w stadium | lub I, kwalif kujgcych sie do zabiegu. W przypadku braku mozliwosci
Polska Onkologi przeprowadzenia resekcji, zalecana jest radioterapia. Chemioterapia w tych stadiach jest natomiast

i (PUO), rekomendowana bardzo rzadko. Kliniczne uzasadnienie ma stosowanie chemioterapii w stopniach Il i
2013 IIA zaawansowania choroby, jako chemioterapii pooperacyjnej, podczas ktérej zaleca sie leczenie
cisplatyng w skojarzeniu z winorelbing. Chemioterapia przedoperacyjna ma zastosowanie jedynie w$réd
chorych w stopniu IllIA w postaci cisplatyny skojarzonej z winore bing, gemcytabing, paklitakselem lub
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Organiz

Kraj/region acja, Rekomendowane interwencje
rok

docetakselem.

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

W leczeniu zaawansowanych postaci NSCLC chemioterapie stosuje sie wytacznie u pacjentow w
dobrym stanie sprawnosci w celu poprawy czasu przezycia, kontroli choroby oraz zwigkszenia jakosci
zycia chorych (NICE 2011). W stopniach IlIA oraz IlIB zaleca si¢ radioterapig w skojarzeniu z
chemioterapig. W ramach réwnoczesnej radio- i chemioterapii wytyczne najczesciej sugerujg
stosowanie cisplatyny w skojarzeniu z etopozydem lub winore bina.

SCLC

Leczenie drobnokomdérkowych 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
(konwencjonalng) oraz winkrystyne (CAV) lub etopozyd. Jednoczesnie podkresla sie, ze terapia oparta
na antracyklinach nie jest zalecana dla oséb z istotnymi zaburzeniami uktadu sercowo-naczy—niowego i

Polska nie moze by¢ stosowana réwnoczesnie z radioterapig klatki piersiowe;.

Unia Leczenie chorych z nawrotem SCLC po wczesniejszej chemioterapii lub radiochemioterapii zalezy od
Polska Onkologi | skutecznosci postepowania pierwszej linii oraz stanu sprawnosci. U chorych z nawrotem SCLC po

i (PUO), | uptywie przynajmniej 3 miesiecy od zakonczenia wczesniejszej chemioterapii, ktéra przyniosta

2013 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 wptywem leczenia drugie;j linii (np. schematu
CAV po wczesniejszym stosowaniu schematu platyny-etopozyd) jest niewie ka. W przypadku dobrego
stanu sprawnosci mozna zastoso~wac¢ topotekan w monoterapii. W przypadku progresji wytacznie w
mdbzgu wyboér metody postepowania (chemioterapia lub radioterapia) na—lezy uzaleznia¢ od stanu
chorego, rodzaju wczesniejszego leczenia oraz obecnosci i stopnia nasilenia objawéw neurologicznych..

Tabela 20. Podsumowanie rekomendacji dotyczacych zastosowania doksorubicyny w leczeniu nowotworéw ptuca i oskrzeli.

Uwzglednienie doksorubicyny

Organizacja, rok konwencjonalnej/liposomalnej Kometarz
niepegylowanej

NSCLC
PUO 2013 Nie -
SIGN 2014 Nie -
CCA 2013 Nie -

Schemat leczenia: cisplatyna + doksorubicyna + cyklofosfamid oraz
KCE 2013 Tak cisplatyna + doksorubicyna + tegafur + uracyl — wskazana opcja leczenia w
chemioterapii adjuwantowej lokalnie zaawansowanej postaci NSCLC

ESMO 2013_1

NCCN 2013

CCA 2013

NICE 2011

AHS 2011 Nie

ASCO 2011

AWMF 2010

ACCP 2007

KOS 2005

NHMRC 2004

SCLC

Schematy CAV lub CAE wymienione jako opcja rzadko stosowana i mato

PUO 2013 Tak skuteczna w leczeniu SCLC.

Schemat CAV uwzgledniony w rekomendac;ji dotyczgcej resekcji guza w
SIGN 2014 Tak poczatkowym stadium choroby (zabieg operacyjny mozliwy po
nieefektywnej terapii CAV).

Schemat CAV rekomendowany jako alternatywna dla topotekanu opcja

ESMO2013_2 Tak terapeutyczna w leczeniu Il linii przerzutowego stadium SCLC.
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Uwzglednienie doksorubicyny

Organizacja, rok konwencjonalnej/liposomalnej Kometarz

4.2.

niepegylowanej

Schemat CAV, na réwni z topotekanem, rekomendowany jako Il linia

CCA 2013 Tak leczenia zaawansowanego stadium SCLC (stopien A rekomendac;ji*).
KCE 2013 Nie -
NICE 2011 Nie -

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

W zakresie leczenia NSCLC, jak réwniez SCLC, odnalezione wytyczne i rekomendacje zagraniczne sg
spéjne z wyzej opisanymi rekomendacjami polskimi (PUO 2013). W ramach chemioterapii w
zaawansowanym stadium NSCLC, wskazujg na zastosowanie schematéw dwulekowych opartych na
zwigzkach platyny (NICE 2011, SIGN 2014, NHMRC 2004, ACCP 2007, AHS 2011, ASCO 2011, AWMF
2010, CCA 2013, CCO 2012, NCCN 2013), przeznaczonych dla pacjentéw 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 podawaC w skojarzeniu z gemcytabing, winorelbing, docetakselem Iub
pemetreksedem. Terapia lokalnie zaawansowanych postaci NSCLC wg odnalezionych rekomendaciji
powinna by¢ oparta na pemetreksedzie lub erlotynibie, zarbwno w pierwszej linii leczenia jak tez w drugiej
linii (SIGN 2014). Jako pooperacyjng chemioterapie adjuwantowg zaleca si¢ cisplatyne (NICE 2011).

W leczeniu SCLC zalecane jest stosowanie zwigzkow 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 podtrzymujgcym powinna mie¢ zastosowanie wytgcznie podczas badan klinicznych.

Podsumowujac, wsrdd zidentyfikowanych wytycznych nie odnaleziono informacji dotyczacych zastosowania
niepegylowanej doksorubicyny liposomalnej w leczeniu nowotworow ptuca lub oskrzela.

Niemniej jednak przy zatozeniu poréwnywalnej skutecznosci klinicznej NPLD w zestawieniu z
konwencjonalng doksorubicyng (Hofheinz 2005, Theodoulou 2004) nalezy wskazac, iz w jednym sposréd
siedmiu dokumentéw zawierajgcych opis postepowania w nowotworach drobnokomadrkowych (CCA 2013)
zastosowanie doksorubicyny konwencjonalnej (DXR) jest rekomendowane jako jedna ze sktadowych
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 potencjalng opcje
terapeutyczng w zaawansowanych stadiach choroby. Dwie z rekomendacji dotyczgcych 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).

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajacych w ochronie zdrowia w
zakresie informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkow
publicznych bewacyzumabu w nowotworach mézgu.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
- HAS — Haute Autorité de Santé;
- SMC — Scottish Medicines Consortium
- Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
- CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
- PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
- PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

- NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
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Data ostatniego wyszukiwania: 12.04.2014.

W procesie wyszukiwania rekomendacji finansowych nie odnaleziono informacji dotyczgcych sposobéw
finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (produkt leczniczy Myocet) we wnioskowanych
wskazaniach.

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

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

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

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

[ASWCS 2012]

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 10
marca 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujacych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportdw HTA oraz przegladéw
systematycznych. Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowity podstawe do oceny skutecznosci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we wigczonych przegladach systematycznych. Jesli w wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostataly zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostaty
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

Celem wyszukiwania bylo réwniez zidentyfikowanie analiz ekonomicznych opartych na przegladzie
systematycznym, rekomendaciji finansowych oraz rekomendacji klinicznych.

Strategia wyszukiwania w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci.

Sprawdzone zostaly rowniez doniesienia ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w
publikacjach dotyczgcych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczace rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutdw i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstow publikacji.

Tabela 21. Kryteria wigczenia oraz wykluczenia.

Opis ‘ Komentarz

Populacja: -
- pacjenci z nowotworami zto$liwymi oskrzeli lub ptuc oraz tkanki fgcznie i
tkanki migkkiej konczyny dolnej facznie z biodrem

Interwencja: -

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyniku wyszukiwania badania bezposrednio
poréwnujgce wnioskowang interwencje
z komparatorem nie zostang zidentyf kowane, do
analizy zostang wtaczone badania bez grupy
kontrolnej .

Rodzaj badania: Do przegladu wigczane zostang dowody o

- opracowania wtérne (przeglgdy systematyczne, analizy ekonomiczne najwyzszym poziomie wiarygodnosci. Jesli badania

oparte na przegladzie systematycznym), RCT z follow up umozliwiajgcym wnioskowanie

o skutecznosci i bezpieczenstwie nie zostang

- rekomendacje finansowe, zidentyfikowane, do analizy zostang wigczone

- bgdania pierwotne 0 najwyzszym poziomie wiaryglodnoéci, jesli badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej. Jesli
wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie zostang badania obserwacyjne nie zostang znalezione, do
zidentyfikowane, lub zidentyfikowane zostang badania pierwotne analizy zostang wigczone opisy serii przypadkow.
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Opis ‘ Komentarz

niewtgczone do przeglagdu systematycznego.
Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski -

Punkty koncowe: Wigczone zostang badania, w ktérych analizowane bedg -
nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:

- $miertelnos$¢

- odpowiedz na leczenie,
- jakos¢ zycia,

-inne

- dziatania niepozadane.

5.2. Wyniki analizy klinicznej

5.2.1.ICD-10: C34.9 Pacjenci z nowotworem zto$liwym oskrzeli lub ptuca, nieokreslonym.

W ramach przegladu baz danych (PubMed, Embase oraz Cochrane) nie odnaleziono badan kwalifikujgcych
sie do oceny stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu: nowotwory ziosliwe:
oskrzela lub ptuco, nieokreslone. W strategiach wyszukiwania uwzgledniono rodzaj interwencji oraz
jednostke chorobowg, nie zastosowano ograniczen co do komparatoréow, punktéw koncowych ani rodzaju
dowodow naukowych.

Dodatkowo, w poszukiwaniu informacji o aktualnie przeprowadzanych Ilub planowanych badaniach
klinicznych nad produktem leczniczym Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) w ocenianym
wskazaniu, przeszukano strone www.clinicaltrials.gov, gdzie réwniez 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.

W celu odnalezienia dowodéw naukowych w zakresie wykorzystania NPLD w leczeniu nowotwordow ptuca i
oskrzeli oraz nowotwordow tkanki migkkiej i tgcznej kofnczyny dolnej tgcznie z biodrem przeszukano bazy
informacji medycznej PubMed, Embase i Cochrane Library.

Nie odnaleziono réwniez zadnych przegladow systematycznych ani metaanaliz dotyczgcych zastosowan
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w ocenianym wskazaniu.

5.2.2.ICD-10: C49.2 Pacjenci z nowotworem ztosliwym tkanki tgcznej i tkanki miekkiej koriczyny dolnej
tgcznie z biodrem

W ramach przegladu baz danych (PubMed, Embase oraz Cochrane) nie odnaleziono badan kwalifikujgcych
sie do do oceny stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu: nowotwory ztosliwe:
tkanka taczna i tkanka migkka konczyny dolnej tacznie z biodrem. W strategiach wyszukiwania
uwzgledniono rodzaj interwencji oraz jednostke chorobowa, nie zastosowano ograniczeh co do
komparatoréw, punktéw koncowych ani rodzaju dowodéw naukowych.

Dodatkowo, w poszukiwaniu informacji o aktualnie przeprowadzanych Iub planowanych badaniach
klinicznych nad produktem leczniczym Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) w ocenianym
wskazaniu, przeszukano strone www.clinicaltrials.gov, gdzie réwniez nie odnaleziono informacji dotyczgcych
stosowania NPLD we wskazaniu C49.

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

W celu odnalezienia dowodéw naukowych w zakresie wykorzystania NPLD w leczeniu nowotwordéw ptuca i
oskrzeli oraz nowotworow tkanki migkkiej i tgcznej kofnczyny dolnej tgcznie z biodrem przeszukano bazy
informacji medycznej PubMed, Embase i Cochrane Library.

Nie odnaleziono réwniez zadnych przegladow systematycznych ani metaanaliz dotyczgcych zastosowan
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w ocenianym wskazaniu.
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5.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Nie dotyczy (brak danych do oceny efektywno$ci klinicznej).

5.4. Bezpieczenstwo

W wyniku przegladu odnaleziono 2 publikacje dotyczgce farmakokinetyki i bezpieczenstwa (badania | fazy)

stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowane;j.

Mross 2003

Publikacja opisujgca wyniki otwartego badania | fazy typu, badajgcego farmakokinetyke doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej wérdéd pacjentdéw z guzami litymi (18 pacjentow, 22% chorych na MTM).

Wszyscy badani otrzymywali Myocet w dawce 75 mg/mz.

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

podwyzszonego LDH (3 pacjentow) i hiperbilirubinemii (1 pacjent).

Dwéch pacjentdw zakonczylo badanie z powodu zdarzen niepozgdanych, jeden z powodu nudnosci w
stopniu 3. i wymiotéw, a takze znaczgcego zmeczenia po trzecim cyklu leczenia, drugi z pacjentéw zmart na
skutek sepsy zwigzanej z progresjg choroby po pierwszym cyklu leczenia.

U pieciu pacjentéw zaobserwowano ciezkie zdarzenia niepozgadane: sepse oraz zaburzenia moczowodowe
(1 pacjent), dusznosci i niewydolnos¢ oddechowg (1 pacjent), sepse (1 pacjent), zapalenie oskrzeli
(1 pacjent) oraz stany zapalne (1 pacjent).

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

Stroppa 2010

Celem badania (otwarte badanie | fazy) byto ustalenie maksymailnej tolerowanej dawki oraz farmakokinetyki
produktu leczniczego Myocet w skojarzeniu z ifosfamidem wsréd dorostych pacjentéw z przerzutowymi
MTM. Do badania wtaczono 8 pacjentéw z réznymi typami histologicznymi MTM. Dwie kohorty pacjentow (4-
osobowe grupy) otrzymaty do 5 cykli leczenia w postaci dozylnego ifosfamidu w statej dawce 3000 mg/m2 w
dniach 1-3 w skojarzeniu z eskalowang dawkg dozylnego Myocetu podawanego w dniu 1 co 3 tygodnie az
do stwierdzenia toksycznosci wymagajgcej zmniejszenia dawki u co n%jmniej 1 pacjenta. Poczgtkowa dawka
Myocetu byta w toku badania zwiekszana systematycznie o 10 mg/m” az do 80 mg/mz. Wyjsciowo grupa 1

otrzymata doksorubicyne liposomalng niepegylowang w dawce 40 mg/m2 a grupa 2 w dawce 50 mg/mz.

Podczas badania u poszczegdlnych pacjentéw obserwowano zdarzenia niepozgdane o mozliwym zwigzku z
badanym lekiem w postaciach wymienionych w ponizszej tabeli. Do oceny zdarzen niepozgadanych uzyto

klasyfikacji NCI-CTC v3.0, od G1 do G4 w zaleznosci od stopnia toksycznosci.

Tabela 22. Hematologiczne i niehematologiczne zdarzenia niepozadane o potencjalnym zwigzku ze stosowanym leczeniem
doksorubicyna liposomalng niepegylowana wsréd pacjentow z przerzutowymi MTM

‘ Pacjent P1 P2 P3 P4 ‘ P5 P6 P7 P8

Poczatkowa dawka leku 40 40 40 40 50 50 50 50
mg/m2 mg/m2 mg/m2 mg/m2 mg/m2 mg/m2 mg/m2 mg/m2

Hematologiczne zdarzenia niepozgdane
Neutropenia G4 G4 ; ; G4 a3 G4 gﬁ:*)
Anemia - - - - G3 G3 G3 -
Trombocytopenia - - - - G1 - - -
Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane
Zmeczenie - - - G1 G1 G2 G1 G1
Alopecja G2 G2 G2 G2 G2 G2 G2 G2
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Nudnosci/wymioty - - - G1 G1 G2 - G1
5:tpr]agjenie btony sluzowej jamy ) ) ) ) a2 G ) G
Zapalenie pecherza moczowego - - - - G1 - - -
Niewydolno$¢ nerek - G2 - - - - - -
Biegunka - - - - G2 - -

G — stopien toksycznosci; NF — gorgczka neutropeniczna

Za bezpieczng dawke produktu leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) u pacjentéw z MTM przyjeto 40 mg/m?
leku w dniu 1 w skojarzeniu z ifosfamidem w dawce 3000 mg/m”w dniu 1-3 co 3 tygodnie.

Informacje pochodzgce z ChPL produktu leczniczego Myocet

Do najczesciej obserwowanych (czestos¢ okreslana jako =1/10), powaznych dziatan niepozgdanych w
stopniu 2 3, rejestrowanych po wprowadzeniu produktu do obrotu zaliczono: gorgczke neutropeniczng,
zakazenia, neutropenie, trombocytopenig, niedokrwistos¢, leukopenie, anoreksje, nudnosci/wymioty,
zapalenie btony sluzowej jamy ustnej/zapalenie btony Sluzowej oraz biegunke.

NajczeSciej wystepujgce dziatania niepozgdane niezaleznie od stopnia ciezkosci to: wylysienie,
astenia/zmeczenie, goragczka, bél oraz dreszcze.

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

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

Podsumowanie analizy klinicznej i bezpieczenstwa
Nie odnaleziono danych do przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej .

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

Analiza ekonomiczna

Nie odnaleziono jakichkolwiek dowoddw oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng doksorubicyny liposomailnej
niepegylowanej w populacji zgodnej z wnioskowana. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie analizy
ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji, ani petnej, ani ograniczonej do analizy kosztéw konsekwencji.

Korzysci zdrowotne

Ze wzgledu na brak danych klinicznych (brak badah poréwnawczych dotyczacych efektywnosci
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpatrywanym wskazaniu w poréwnaniu z aktywnym
komparatorem) przeprowadzenie oszacowania korzysci zdrowotnych nie jest mozliwe. W ocenianych
wskazaniach nie jest rowniez znane dawkowanie rozpatrywanej substancji ani schemat jej podawania. We
wskazaniu rejestracyjnym doksorubicyna liposomalna niepegylowana stosowana jest w dawce 60—-75 mg/m2
p.c. dozylnie raz na trzy tygodnie, ale jest to dawka okreslona w przypadku skojarzonego leczenia
doksorubicyng z cyklofosfamidem w dawce 600 mg/m2 p.c.

Koszty

Obok braku danych dotyczgcych konsekwencji zdrowotnych, brak réwniez danych pozwalajgcych
oszacowac koszt stosowania ocenianej substancji w ocenianych wskazaniach. Nie otrzymano danych od
NFZ w sprawie finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow ICD-10: C34.9 oraz C49.2.

Niemniej jednak wg danych NFZ, udostgpnionych w pismie z dnia 26 Iutego 2014 r., znak
NFZ/DGL/2014/073/0054/W/05489/TC, warto$¢ jednej zgody udzielonej w 2013 r. na leczenie jednego
pacjenta doksorubicyng liposomalng niepegylowang we wskazaniu C34.8 wynosita 10 701,6 zi, a wyliczana
liczba substanciji czynnej ze zgéd wynosi [l Stad wartosé jednej jednostki substancji czynnej wynosi
I Z-strzezono przy tym, ze struktura i architektura modutu zgéd na chemioterapie niestandardowg
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oraz komunikatu Kosztéw Leczenia Pacjenta nie pozwala w jednoznaczny sposdb bezposrednio powigzac
rzeczywistych kosztéw poniesionych przez ptatnika w podziale na poszczegdlne substancje czynne w
odniesieniu do nr PESEL pacjenta, ktéremu udzielono s$wiadczenia w zakresie chemioterapii
niestandardowej, a co za tym idzie wyliczenia $redniej ceny mg substancji czynne;.

[Zrédto: Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej: doksorubicyna liposomalna niepegylowana w rozpoznaniu zakwalifikowanym
do kodu ICD-10: C34.8 - AOTM-OT-431-3/2014]

Ponadto, brak jest danych odnosnie dtugosci wnioskowanego leczenia, liczby cykli obejmujacych jednag
zgode oraz wyjasnienia, czy pozycja ,wartos¢ zgod” jest wartoscig usredniong wynikajgca z liczby cykli bez
wzgledu na ich dtugos$¢ trwania.

Podsumowanie analizy ekonomicznej

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono dowodéw oceniajgcych
skutecznos$¢ kliniczng doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w populacji zgodnej z wnioskowang. W
zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populaciji.

. Analiza wptywu na budzet

Nie otrzymano danych NFZ dotyczacych stanu finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej we
wnioskowanych wskazaniach. Ze wzgledu na brak szczegétowych danych przedstawiono jedynie aktualny
stan finansowania wnioskowanej technologii lekowej ze srodkéw publicznych w Polsce.

Aktualny stan finansowania ze srodkoéw 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 (produkt leczniczy Myocet) jest obecnie
finansowana ze s$rodkéw publicznych w Polsce w ramach chemioterapii standardowej we wskazaniu
nowotwor ziosliwy sutka, a takze we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Hodgkina, chtoniak
nieziarniczy guzkowy (grudkowy), chtoniaki nieziarnicze rozlane, obwodowy i skorny chioniak z komérek T,
inne i nieokreslone postacie chtoniakédw nieziarniczych pod warunkiem zachodzenia okreslonych istotnych
czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych. Lek dostepny jest dla pacjentdw bezpiatnie.

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

Tabela 23. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéow leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynna
doksorubicyna liposomalna niepegylowana wg Obwieszczenia MZ Dz.U.14.42.

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN

Doxorubicinum; 1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum

Myocet, proszek, dyspersja i

rozpuszczaln k do sporzadzania zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1 o
koncentratu dyspersji do infuzji liposomy + 1 bufor), (2 zest. =
(proszek i sktadniki do a 1 fiol. dla kazdego z 3 5909990213559 |4 297,32 |4512,19 |4512,19 | & |0z
sporzgdzania koncentratu komponentéw) N
dyspersiji liposomalnej do infuzji), <

50 mg

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — Cena hurtowa brutto; WLF — Wysoko$6 limitu finansowania; PO — Poziom odptatnosci; WDS —
Wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

W przypadku wskazan bedgcych przedmiotem oceny w niniejszym raporcie, doksorubicyna liposomalna
niepegylowana jest obecnie finansowana wytgcznie w ramach Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j.
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7.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych w innych krajach

8.1.

Finansowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (Myocet) w rozpoznaniach zaklasyfikowanych wg
ICD-10 do koddéw C34.9 oraz C 49.2 wg danych przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego (firmy Teva
Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.) przekazanych pismem z dnia 11 kwietnia 2014 r., odbywa sie¢ w 9
krajach UE oraz EFTA glownie na zasadzie leczenia szpitalnego, fianansowania przez ubezpieczyciela
zdrowotnego po uzyskaniu uprzedniej zgody na leczenie przedmiotowg substancjg oraz na zasadzie
uczestnictwa programie onkologicznym.

Tabela 24. Stan finansowania wnioskowanej technologii medycznej w inny krajach wg podmiotu odpowiedzialnego.

Panstwo Wysokosé refundacji Typ finansowania leku

Austria 100% lek szpitalny

Dania 100% lek szpitalny

Islandia 100% lek szpitalny, indywidualna decyzja o zastsowaniu
Lichtenstein Indywidualna decyzja refundacja z indywidualnego ubezpieczyciela zdrowotnego
Norwegia 100% lek szpitalny, decyzje o zastosowaniu leku podejmuje lekarz
Portugalia 100% Lezkpﬁgﬁitaalny, decyzje o zastosowaniu leku podejmuje komisja
Rumunia 100% ll';erf:;gar];:{]a Oprr]zkygsli)ugg:gjzi gggjentom wigczonym do Krajowego
Szwaijcaria Indywidualna decyzja refundacja z indywidualnego ubezpieczyciela zdrowotnego
Wie ka Brytania 100% refundacja przystuguje pacjentom wigczonym do Krajowego

Programu Onkologicznego

Zrédfto: korespondencja z podmiotem odpowiedzialnym

Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujacych
podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C34.9
oraz C49.2.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 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

Nowotwoér ztosliwy: oskrzele lub ptuco

Raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzyki ptucne) okresla sie czesto
wspoélnym terminem rak ptuca. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komoérek
prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wigkszosci mutacji) genéw waznych dla
wzrostu komoérki i jej podziatdbw. Zaburzenia te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw
rakotworczych: dymu tytoniowego, azbestu oraz karcynogenéw 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 ptuca odnoszg sie odpowiednio wszystkie informacje dotyczgce ogdlnie pojecia rak ptuca.

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).

Leczenie i rokowanie ustala sie na podstawie typu histologicznego, stadium zaawansowania i sprawnosci
chorego. Podstawg leczenia pacjentow 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 lekow,
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zarowno w NSCLC jak i SCLC, sg zwigzki platyny podawane najczesciej w skojarzeniu z innymi
substancjami (zwykle etopozyd).

Nowotwor ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka miekka

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek migkkich, MTM) w populacji wystepujg rzadko (mniej
niz 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych wsrdd ludzi), aczkolwiek stanowig bezposrednie zagrozenie
zdrowia. W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u oséb dorostych, wiekszos¢
wystepuje sporadycznie.

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

Opis wnioskowanej technologii

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

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

Wskazania zarejestrowane zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego wskazujg, ze produkt leczniczy
Myocet nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z cyklofosfamidem we wskazaniu: leczenie pierwszego rzutu wsrod
dorostych kobiet z rakiem piersi z przerzutami.

Alternatywne technologie medyczne

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

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

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

Nie zidentyfikowano przegladéw systematycznych, metaanaliz ani badan RCT poddajgcych ocenie
skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii medycznej w rozpatrywanych wskazaniach.
Odnaleziono 2 publikacje stanowigce otwarte badania kliniczne | fazy (Mross 2004, Stroppa 2010), ktérych
gtébwnych celem byto okreslenie poziomu bezpieczenstwa stosowania NPLD.

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

Wyniki drugiego z badan przeprowadzonego ws$rdéd pacjentdw z przerzutowymi MTM (Stroppa 2010)
wykazatly, ze bezpieczng dawka produktu leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana)
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jest 40 mg/m” leku w dniu 1 w skojarzeniu z ifosfamidem w dawce 3000 mg/m*w dniu 1-3 co 3 tygodnie.
u wszystkich badanych pacjentéw (N=8) wystgpito zdarzenie niepozadane w postaci alopecji w stopniu 2.,
natomiast zdarzenia w stopniu 3. lub 4. wystepowaty w postaci neutropenii lub anemii.

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego Myocet, do najczesciej obserwowanych (czestos¢ okreslana
jako 21/10), powaznych dziatan niepozgdanych w stopniu = 3, rejestrowanych po wprowadzeniu produktu do
obrotu zaliczono: gorgczke neutropeniczng, zakazenia, neutropenie, trombocytopenie, niedokrwistos¢,
leukopenie, anoreksje, nudnosci/wymioty, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej/zapalenie btony Sluzowe;j
oraz biegunke.

Analiza ekonomiczna

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono dowodéw oceniajgcych
skutecznos¢ kliniczng doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w populacji zgodnej z wnioskowana.
Ponadto, nie otrzymano danych od NFZ na temat finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej
w ramach chemioterapii niestandandardowej we wnioskowanych wskazaniach.

W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populaciji.
Analiza wplywu na budzet

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

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

Rekomendacje kliniczne

Nowotwor ztosliwy: oskrzele lub ptuco

W wyniku przeprowadzonego przegladu wytycznych praktyki klinicznej nie odnaleziono rekomendac;ji
odnoszacych sie bezposrednio do wskazania C34.9. Zadna z rekomendaciji dotyczacych leczenia NSCLC
lub SCLC nie odnosi sie do stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej. Cze$¢ odnalezionych
rekomendacji uwzglednia za$ konwencjonalng doksorubicyne, gtéwnie jako sktadowa schematéw
terapeutycznych w leczeniu SCLC.

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

Nowotwor ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka miekka

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana nie zostata uwzglednionia w rekomendacjach i wytycznych
praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania terapeutycznego ws$réd chorych ze zdiagnozowanym
nowotworem tkanki tacznej i tkanki miekkiej. Chemioterapia, przyjeta jedynie za leczenie wspomagajace,
opiera sie gtébwnie na antracyklinach (najczesciej doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna).

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

Uwagi dodatkowe:

Brak uwag.
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Zatacznik 1.

Tabela 25. Zestawienie produktéw leczniczych refundowanych w Polsce w ramach chemioterapii
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: 34.9 — Nowotwor ztosliwy: oskrzele i ptuco, nieokreslone.

Nazwa, posta¢ i dawka leku

Zawartos¢

[JELOVELIE]

Kod EAN

[of-1:F:]
hurtowa
brutto

w rozpoznaniach

Wysokosé
limitu
finan.

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 18,9 19,85 14,46
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ) ’ ’ ’
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 41,9 44 43,37
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ) ’ ’
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania 1fiol. po45ml | 5909990816170 102,06 | 107,16 107,16
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania 1fiol. po 60 ml | 5909990816187 193,32 | 202,99 173,47
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania 1fiol. po 100 ml | 5909990816194 270 283,5 283,5
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1fiol.a 5 ml 5909990450015 2268 23 81 14 46
roztworu do infuzji, 50 mg ) ’ ’ ’
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 15 ml 5909990450022 46 44 4876 4337
roztworu do infuzji, 150 mg ) ’ ’ ’
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 45 ml 5909990450039 1404 147 42 130.1
roztworu do infuzji, 450 mg ) c ’ ’ ’
Carboplatin - Ebews, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 4 6o 5909990662753 2 |18792 |197.32 173,47
£ | roztworu do infuzji, 600 mg . = i i ’
E Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 100 ml 5909990662760 _8' 270 2835 2835
® | roztworu do infuzji, 1000 mg ) 2 ’ ’
Q. n T
§ | Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 6 ;5 5909990776726 S |1566 |1644 14,46
5 | roztworu do infuzji, 10 mg/ml S ’ ’ ’
O | Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a 15 ml 5909990776733 g 4699 49 34 4337
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ) S ’ ’ ’
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 45 ml 5909990776740 123.9 130.1 130.1
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ) ’ ’ ’
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 45 ml 5909990787371 149 43 156.9 130.1
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ) ’ ’ ’ .“E’
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 5909990787388 17.46 18.33 14.46 ©
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ) ’ ’ ’ g
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 15 ml 5909990787395 43.2 45.36 43.37 3
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ) ’ ’ ’
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 60 ml 5909990787401 199 24 2092 173.47
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ) ’ ’ ’
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 1fiol.a 5 ml 5909990477418 24 84 26.08 14 46
mg/ml ) ’ ’ ’
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 1 fiol.a 15 ml 5009990477425 41.91 4401 4337
mg/ml ) ’ ’ ’
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 1 fiol.a 45 ml 5909990477432 102.29 107.4 107.4
mg/ml ) ’ ’ ’
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 20 ml 5909990180813 903 0.48 0.48
roztworu do infuzji, 10 mg ) ' ' '
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 50 ml 5909990180820 216 22 68 22 68
roztworu do infuzji, 25 mg ) ’ ’ ’
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 4 100 mi 5909990180837 37,8 39,69 39,69
roztworu do infuzji, 50 mg ) I ’ ’ ’
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 5909990722600 E 8.64 907 907
roztworu do infuzji, 1 mg/ml ) © ' ' '
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990722631 2 las6 | 3620 36,29
roztworu do infuzji, 1 mg/ml ) o ’ ’ ’
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 5909990722648 s |e75 70,88 70,88
roztworu do infuzji, 1 mg/ml ) S ’ ’ ’
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a 10 ml 5909990838745 - 8.64 907 907
§ roztworu do infuzji, 1 mg/ml ) ' ' '
£ | Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 34 56 36.29 36.29
‘—g_ roztworu do infuzji, 1 mg/ml ) ’ ’ ’
2 | Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania .
O | roztwory do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 100 ml 5909990894772 66,96 70,31 70,31
__ 1010.2,
§ Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 g;’;:]‘;‘ﬂ]‘l 7252 | 76,15 76,15 o
C
g dum p.o. ©
s [e%
g | Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do. | 4 fig) g g g 5009990240913 | 10101 14458 | 1531 15,31 §
2 wstrzykiwan, 200 mg . Cycloph_ o
&3 3 | Endoxan, proszek do sporzadzenia rozworu do. | 4 i) ¢ sy, 5000990241019 | OSPMAMI | 5406 | 57,71 57,71
wstrzykiwan, 1g dum inj.
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 1fiol. a5 ml 5909990471010 1003 | 1148 9,07
£ [ mg/ml ) 1S ’ ’ ’
E] - - - — ]
§ | Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 1 fiol.a 25 ml 5909990471027 =5 |3872 |3856 38,56 g
£ | mg/mi : 32 | ; : g
2 | Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol.liof. (+ S 2 5]
g sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg rozp.5 ml) 5909990235612 = g 10,93 11,48 9,07 3
0O | Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia 1 fiol.liof 5909990235711 (s} 36.72 3856 3856
roztworu do wstrzykiwan, 50 mg e ’ ’ ’
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Nazwa, posta¢ i dawka leku

BIORUBINA | roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 10

Zawartos¢

[JELOQVELIE]

Kod EAN

Cena

hurtowa

brutto

Wysokosé

limitu
finan.

mg 1 fiol. a5 ml 5909991128517 8,96 9,41 9,07
Doxorubicin - Ebe__we, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a5 ml 5909990429011 9.01 946 9,07
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 5 o5 5909990429028 432 45,36 45,36
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 5 50 ) 5909990614837 86,4 90,72 90,72
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 4 400 m| 5909990614844 172,8 181,44 181,44
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990859405 16,09 16,89 9,07
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990859443 30,24 31,75 18,14
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990859474 38,88 40,82 40,82
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml 5909990859481 103,68 108,86 108,86
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990859535 138,24 145,15 145,15
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol.a 5 ml 5909990851386 7,34 7,71 7,71
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 25 ml 5909990851393 36,73 | 3857 38,57
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990661497 43,2 45,36 45,36
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml 5909990661503 64,8 68,04 68,04
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990661527 97,2 102,06 102,06
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990661534 189 198,45 198,45
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990661541 378 396,9 396,9
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 5 ml 5909991104313 3564 3742 3742
roztworu do infuzji, 10 mg ) ’ ’ ’
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5 o5 5909991104320 180,36 | 189,38 189,38
£ | roztworu do infuzji, 50 mg
5 —— -
© | Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 4 50 my 5909991104337 E |3s18 |37989 379,89
G | roztworu do infuzji, 100 mg £
= — - 5
g | Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 4 100 mi 5909991104344 S |7236 |759,78 759,78 2
5 | roztworu do infuzji, 200 mg 2 8
S, — - —
£ | Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzykiwar lub 1fiol. a5 ml 5009990796373 w3132 3289 32,89 5
‘€ [infuzji, 2 mg/ml S 8
5 | Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwar lub 1fiol. a 25 ml 5009990796397 2 o612 |100,93 100,93
2 |infuzji, 2 mg/ml =]
= T - —
& | Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwar lub 1fiol.a100ml | 5909990796403 367,2 | 385,56 385,56
infuzji, 2 mg/ml
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990645275 33,67 35,35 35,35
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml 5909990645299 181,15 190,21 190,21
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990645305 199,15 209,11 209,11
Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990645312 370,83 389,37 389,37
Farmf)rubicin PFS, roztwoér do wstrzykiwan i 1 fiol.a 5 ml 5909990752416 324 34,02 34.02
infuzji, 2 mg/ml (szklana)
Farmorubicin PFS, roztwor do wstrzykiwan i 1 fiol.a 25 ml 5909990752515 138,24 | 145,15 145,15
infuzji, 2 mg/ml
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 i a25m | 5009990776016 1512 | 1588 8,51
roztworu do infuzji, 50 mg £
n n p=)
¢ | Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 ) o 5 m 5909990776115 S |26 22,68 17,01
5 | roztworu do infuzji, 100 mg 8 i)
=] . : a £
g | Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 5 10 mi 5909990776214 g 1432 45,36 34,02 g
a | roztworu do infuzji, 200 mg w N
9] - - .
i | Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 5 50 5909990776313 S |s6a 90,72 68,04 =
roztworu do infuzji, 400 mg s ’ ’ ’
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 ml 5909991070083 - 16.2 17.01 17.01
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ) ’ ’ ’
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do | 4 o 5 10 m) 5909990775200 19,44 | 20,41 20,41
infuzji, 38 mg/ml ) ’ ’ ’
GEMCIT, proszek do sporzadzania rozworu do | 4 ) 5 50 m) 5909990775224 £ |7236 |7598 75,98
infuzji, 38 mg/ml . 5 ’ ’ ’
A c
E | GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworudo | 4 4 59 g 5909990818143 s 140,4 147,42 147,42
2 |infuzji, 38 mg/ml = 2
8 | Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do ) g kS
S - 1 fiol.a 25 ml 5909990832941 5 170,5 179,03 104,33 a
E infuzji, 0,04 g/ml 3 N
g | Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 o) 5 5y 5009990832958 S |3e78 |3862 20,87 <
O | infuzji, 0,04 g/ml S
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do 1 fiol.a 50 ml 5909990832965 =) 3726 39123 208.66
infuzji, 0,04 g/ml . i i i
Gemoitabine Polfa £6dz, proszek do 1 fiol. 5909990850297 2074 | 2178 20,87
sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg
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Nazwa, posta¢ i dawka leku

Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do

Zawartos¢

[JELOQVELIE]

Kod EAN

Cena

hurtowa

brutto

Wysokosé

limitu
finan.

; roszel 1 fiol. 5909990850365 64,1 67,31 67,31
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 g
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1fiola 2 ml 5909990976072 19,87 | 20,86 20,86
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1 fiol.a 10 m 5909990976089 99,36 | 104,33 104,33
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemitabinum Accord, koncentrat do 1 fiol.a 20 ml 5909990976102 198,72 | 208,66 208,66
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
g:m‘t‘jz‘}:d'zggnnizmrat do sporzadzania roztworu | 4 i ; 50 m 5909990770052 37,8 39,69 20,87
g:m‘t‘jz‘}:dagggcrfgrat do sporzadzania roztworu | 4 ) 4 400 mi 5909990770076 189 198,45 104,33
ﬁfu”;ﬁ%()%"”mcgntrat do sporzadzania roztworu do | 4 ) 5 5 5909990870998 37,8 39,69 20,87
ﬁfu”;ﬂ'o%%”f:;"at do sporzadzania roztworu do | 4 i) 4 o5 5909990871032 189 198,45 104,33
ﬁfu”;ﬁ%()%%”ﬁ;t’at do sporzadzania roztworu do | 4 i 50 5909990871049 378 396,9 208,66
o E ug{‘r’z";kmfsf‘;k do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241118 1023.0, | 12042 | 126,44 126,44
w— I ] .
5 E Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do . Ifosfamid
E | 4 1 fiol. 5909990241217 um 217,62 | 2285 2285
i([);lurszi)toz,ok:;r;ﬁﬂtrat do sporzadzania roztworu do zpfrlg‘l).yell )1 5ml 5909990645060 1965,96 | 2064,26 2064,26
i([);lurszi)toz,ok:;r;ﬁﬂtrat do sporzadzania roztworu do zpfrlg‘l).yellf ml 5909990645176 237,39 249,26 249,26
i([)]ﬁ]n;;;t(;,()kg]r;;r}trat do sporzadzania roztworu do :pfrlg:).yell)S ml 5909990645183 651,02 683,57 683,57
'rg;t‘\’:,eocrﬁ"dﬁ?ﬁggji 'g’;‘rfglﬁ‘ do sporzadzania | 4 i) 45y 5909990739059 20,44 | 2146 21,46
e ~ > -
3 'rg;t‘\’:,eocrﬁ"dﬁ?ﬁggji 'g’;‘rfglﬁ‘ dosporzadzania | 4 4| 45 m| 5909990739066 4719 | 4955 49,55
S - —2 -
2 | Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 45 5909990013869 3456 | 3629 36,29
‘€ | roztworu do infuzji, 20 mg/ml g
E | Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 4o 5 5 m 5909990013876 g |648 68,04 68,04
© | roztworu do infuzji, 20 mg/ml 8 @
9 | Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania | 4 6o 5 5 5909990766482 2 |38 39,69 39,69 5
S rqztworu do infuzji, 20 mg/ml : = N
g | Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5 5 m 5909990766499 S 756 79,38 79,38 2
2 | roztworu do infuzji, 20 mg/ml Q
£ o : 8
& | Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5 15 m| 5909990766505 = |189 198,45 198,45
e roztworu do infuzji, 20 mg/ml
2 'r[)"z‘f\’;%crﬁ"dff’;ﬁzl '%‘fneg”at do sporzadzania | 4 o) oo 5909990871056 36,18 | 37,99 37,99
'rg’z‘g,ticrﬁ"dff’;ﬁzl k%‘gf:érat do sporzadzania | 4 40 4 5 mi 5909990871087 81 85,05 85,05
'rg’z‘g,ticrﬁ"dff’;ﬁzl k1°5”0°‘r“:érat do sporzadzania | 4 40 2 7.5 mi 5909990871124 1296 | 136,08 136,08
'rg’z‘g,ticrﬁ"dff’;ﬁzl ks"(;‘gf:érat do sporzadzania | 4 4o 4 15 m| 5909990871155 2538 | 266,49 266,49
'r:)"z‘gﬁcrﬁ"dff’;ﬁzl ks"(;‘()cfr:‘;at do sporzadzania | 4 g 5 95 | 5909990871162 4266 | 447,93 447,93
SOMATULINE PR, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol.s.subs. 5909990420711 214812 | 225553 138292
£ sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg (+zest.) 'g: > ! i i
. ) )1 2z °
2 fg"at““”e Autogel, roztwor do wstrzykiwan, 60 | 4 ;o c4r, 5909991094416 S5 |267667 [28105 276583 | £
° - - — -8 a
[0 -
£ fg"at““”e Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 90| 4 o i, 5909991094515 S ® |3sess4 |37aso7r | 374697 | B
N
- n T - 7 o 9
i%matullne Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 120 :nlamp.-strz.a 0,5 5909991094614 - ® 44604 468342 468342
1028.2,
Methotrexat_— Ebe__we, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990333936 Methotre 378 396.9 396,9
roztworu do infuzji, 100 mg/ml xatum
IS inj.
3
§ | Methotrexat - Evewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5009990453726 . |80 8,49 8,49 g
o S
£ | Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 5909990453825 52 1818|1699 16,99 s
£ g g
3 | Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 5009990453924 $82 (323 [3398 33,98 2
o o
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909990111619 £ l1619 |17 16,99
2
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) | 5909990730346 64,8 68,04 67,96
_ | Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 5909990098118 £ | 621 6521 63,28 @
5 2 roztworu do wstrzykiwan, 10 mg R SsSEd <)
SBE r - - NS £5 8 £
= g, ¢ Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia 1 fiol. 5009990098217 = > | 120,53 | 126,56 12656 |8
roztworu do wstrzykiwan, 20 mg
P © +« Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 50 pg/ml 5amp.a1ml 5909990042715 1026.0, 32,4 34,02 34,02 P~ 9
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o Cena Wysokosé
Nazwa, postaé i dawka leku ﬁa‘;"lfgtv‘v’:ﬁi . Kod EAN hurtowa | limitu
P brutto finan.
analogi
Sandostatin, roztwor do wstrzykiwan, 100 pug/ml 5amp.a1ml 5909990042913 somatost | 43,2 45,36 45,36
atyny
Sandostatlnl LAR, Prqszek i rozpusz.cza'lnlk do 1 fiol., amp.-strz. 5909990459513 > 524124 | 55033 5503,3
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg zrozp. 2,5 ml 553
- 2 : > - S 54
Sandostatlnl LAR, Prqszek i rozpusz.cza'lnlk do 1 fiol., amp.-strz. 5909990459612 © (_o“ S 2| 376304 | 395119 3951,19
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg zrozp. 2,5 ml S < g
Sandostatlnl LAR, Prqszek i rozpusz.czallnlk do 1 fiol., amp.-strz. 5909990459711 g 2160 2068 1975.,6
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg zrozp. 2,5 ml
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzadzania | 4 o1 4167 ml | 5009990874361 54 56,7 56,7
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5 5 m| 5909990216406 324 34,02 34,02
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 5 o5 5909990216482 1458 | 153,09 153,09
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 5 50 ) 5909990216499 2916 | 306,18 306,18
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 6 5467 m | 5009990935406 97,2 102,06 102,06
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a 5 ml 5909990874347 3132|3289 32,89
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 25 ml 5909990874385 75,6 79,38 79,38
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 50 ml 5909990874408 1512 | 158,76 158,76
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 100 ml 5909990874446 3132 | 32886 328,86
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 5 5 m| 5909990018383 432 45,36 45,36
roztworu do infuzji, 30 mg
e : ©
g | Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 41 2 167 mI | 5909990018390 14364 | 150,82 150,82 £
3 | roztworu do infuzji, 100 mg ©
o] - - [}
% | Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g 5 o5 m| 5909990018406 216 226,8 226,8 N
% roztworu do infuzji, 150 mg Q
§ | Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g 5 50 m| 5909990018420 432 453,6 453,6
roztworu do infuzji, 300 mg
Pacl|taxelum_ Accgrd, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a5 ml 5909990840267 31.49 33,06 33,06
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5167 mi | 5909990840274 5508 | 57,83 57,83
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 4 50 ) 5909990840281 153,68 | 161,36 161,36
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Pacl|taxelum_ TE\{_A, koncentrat do sporzadzania 1szt. - 1 fiol. a 5909990422463 48114 5052 5052
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 300 mg
Pacl|taxelum_ TE\{_A, koncentrat do sporzadzania 1 szt. - 1 fiol. a 30 5909991060619 68,04 71.44 71.44
roztworu do infuzji, 6 mg/ml mg
Pacl|taxelum_ TE\{_A, koncentrat do sporzadzania 1szt. - 1 fiol. a 5909991060633 2268 23814 23814
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 100 mg IS
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 4o 4 50 | 5909990668878 3 |1026,86 | 1078,2 1021,9
infuzji, 6 mg/ml X
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 gy o 5 my 5909990976010 S |10022 |105,23 102,19
infuzji, 6 mg/ml s
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g1 5 1667 ml | 5909990976027 S |31363 |320,31 329,31
infuzji, 6 mg/ml N
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu o | 4 ) 5 4333 m| | 5009990976034 S |84348 |88565 885,65
infuzji, 6 mg/ml
Hycamtfin, proszek do sporzadzania koncentratu | 5 ) 5909990223244 = 5.]53946 | 566,43 566,43
do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg 8 -8 g
i i DY o
Hycamtin, proszek do sporzadzania koncentratu | 4 g 5 47 ) 5000990489626 |~ © 843157 |453,15 453,15
do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 5909990643134 }038-3, 386,1 405,41 405,41
opotec
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 5909990643141 anum 15444 1621,62 1621,62
p.o.
Potactasol, p_)rosz_(_ak do sporzadzania koncentratu 1 fiol. 5909990845187 972 102,06 102,06
g | roztworu do infuzji, 1 mg
=] i [0
g | Potactasol, proszek do sporzadzania roztworu do | 4 o 5909990845194 . |62503 | 656,28 656,28 2
S [ infuzji, 4 mg = ©
@ f = S
g | Topotecan Accord, proszek do sporzadzania 1 fiol. a 4 ml 5909990796595 E |31936 |33533 335,33 B
S | koncentratu roztworu do infuzji, 4 mg 2 o
[ i i ©
Topotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania | g ook a4 mi | 5009990004297 S |1836 |19278 1927,8
roztworu do infuzji, 4 mg/4ml 2
Topotecan Teva, koncentrat do sporzadzania 5 fiol.a 1 ml 5909990717125 S 810 850,5 850,5
roztworu do infuzji, 1 mg/ml =
Topotecan Teva, koncentrat do sporzadzania 5 fiol.a 4 ml 5909990717149 o |2502  |27216 2721,6
roztworu do infuzji, 1 mg/ml @
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania | 4 foyca 5 4 mi 5909990924660 T |1026 |10773 107,73
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania | 4 oz 52 mi 5909990924677 2052 | 21546 215,46
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
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Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartos¢

opakowania

Kod EAN

AOTM-RK-431-15/2014

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finan.

Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiolka a 4 ml 5909990924684 313,2 328,86 328,86
Topotecanum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/m 1 fiol. a 1 ml 5909990984756 98,29 103,2 103,2
Topotecanum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztword do infuzji, 1 mg/mi 1 fiol. a 4 ml 5909990984770 319,36 335,33 335,33
Vin
£
bla s 2 be
sti | Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol.s.subs. (+ o5 zpt
ni | sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.) 5909990117321 S g 216 226,8 226,8 atn
sul T E e
fas >
Vin | Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol.s.subs. (+
cri | sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.) 5909990117413 1041.0 2592 272,16 272,16 e
?' Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml | 1 fiol. a 1 ml 5909990669493 Vincrist’in 26,19 27,5 27,5 %_
i N
um I9)
fs:sl Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml | 1 fiol. a 5 ml 5909990669523 125,71 132 132 2
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 fig) 4 4 m| 5009990173617 | 1042.1, | 648 680,4 612,36
do infuzji, 10 mg/ml : .
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu Vinorelbi
do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990173624 num inj 2916 3061,8 3061,8
Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 \1/042.2|,b 174,59 183,32 183,32
Vin inorelbi
ore | Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 num p.o. | 261,88 274,97 274,97 %
Ibi | Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworudo | 4 401 - 4 5909990573325 7452 | 782,46 612,36 IS
nu | infuzji, 10 mg/ml 3
m | Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do . 1(_342-1, .
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 Vmor_ellbl 1490,4 1564,92 1564,92
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do num inj
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 64,8 68,04 61,24
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 5909990668052 291,6 306,18 306,18
Zrodfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Tabela 26. Zestawienie produktéw leczniczych refundowanych w Polsce w ramach chemioterapii w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: 49.2 — Nowotwor ztosliwy: tkanka faczna i tkanka miekka konczyny dolnej tacznie z
biodrem.

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartos¢

opakowania

Kod EAN

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finan.

gi;&%?uegzcihffgfﬁ’gr;tg‘;;fpmzadza”ia 1 fiol. po 5 ml 5909990816156 18,9 19,85 14,46
S;Sv%’?uegzCih:c‘lfzr}fﬁ’gr;tg‘/j;f‘p°rzadza”ia 1 fiol. po 15 ml 5909990816163 41,9 44 43,37
S;Sv%’:‘uegzCih'f‘fzr}fﬁ’gr;tg‘/j;f‘pm‘adz‘a”ia 1fiol. po45ml | 5909990816170 102,06 | 107,16 107,16
S;Sv%’:‘uegzCih:c‘lfzr}fﬁ’gr;tg‘/j:ﬂs‘p°rzadza”ia 1fiol. po 60 ml | 5909990816187 193,32 | 202,99 173,47
S;Sv%’:‘uegzCih:c‘fzr}fﬁ’gr;tg‘/j:ﬂs‘p°rzadza”ia 1 fiol. po 100 ml | 5909990816194 270 2835 2835
S;ev%ﬁ'lfzg 'infsfj‘i”v‘;bkr‘:]gce”"at do sporzadzania | 4 ) 5 5 my 5909990450015 £ |2268 |2381 14,46

E | Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g 4 15 m| 5909990450022 5 la642 4876 43,37

£ roztworu c_io infuzji, 150 mg _ g_ ’ ’ ’ .f'é

;_é:, %}EEV?E?T) -inELEZej\i’jli’S Eorr:]zenzraz :0 Sporza:Za”fa 1 fiol.a 45 ml 5909990450039 § 140,4 147,42 130,1 ;g)

L il ég}nfuz}’yzbo°;‘;e” rat do sporzadzania | 4 5| 3 60 mi 5909990662753 § 187,92 | 197,32 173,47 <
S;ev%ﬁ'lfzg 'infsfj‘i”v%'g%“;‘zn"at do sporzadzania | 4 ) 2 100 mi 5909990662760 2 270 2835 2835
S;ev%ﬁ'lfzg ﬁ;ﬁg;d '120226/::{ atdo sporzadzania | 4 i) 5 5 5909990776726 15,66 | 16,44 14,46
S;ev%ﬁ'lfzg ﬁ;ﬁg;d '120226/::{ atdo sporzadzania | 4 i) 5 45 m| 5909990776733 46,99 | 49,34 43,37
S;Sv%ﬁfzg ﬁ?ﬁg;df(‘f;;e/m{ atdo sporzadzania | 4 g1 4 45 m| 5909990776740 1239 | 130,1 130,1
S;Sv%ﬁfzg ﬁ?:e’z‘;:fa'a°r2;7n’ltlrat do sporzadzania | 4 o) 4 45 5909990787371 14943 | 156,9 130,1
S;S&ﬁfgg ﬁ?:i‘ﬁﬁ'f;‘;;}'at do sporzadzania | 4 i) 5 5 my 5909990787388 17,46 | 18,33 14,46
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Nazwa, posta¢ i dawka leku

Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania

Zawartos¢

[JELOQVELIE]

Kod EAN

Cena

hurtowa

brutto

Wysokosé

limitu
finan.

Actavi 1 fiol.a 15 ml 5909990787395 432 45,36 43,37
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania | 4 g 5 60 i 5909990787401 199,24 | 209,2 173,47
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
gzmp'a“” Pfizer, roztwdr do wstrzykiwaf, 10| 4 40 o 5 1y 5909990477418 2484 | 26,08 14,46
gz;‘;f:p'a"” Pfizer, roztwdr do wstrzykiwan, 10| 4 4 o 15 m| 5909990477425 4191 | 4401 43,37
gz;‘;f:p'a"” Pfizer, roztwdr do wstrzykiwan, 10| 4 4 o 45 m| 5909990477432 102,29 | 1074 107.4
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5 o0 | 5909990180813 9,03 9,48 9,48
roztworu do infuzji, 10 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5 50 | 5909990180820 21,6 22,68 22,68
roztworu do infuzji, 25 mg
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g 5 100 m| 5909990180837 37,8 39,69 39,69
roztworu do infuzji, 50 mg £
¢ | Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 10 ml 5909990722600 £ |ge4 9,07 9,07
5 | roztworu do infuzji, 1 mg/ml ©
2 Cisoiat - S
i3 | Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990722631 2 3456 3629 36,29
5 | roztworu do infuzji, 1 mg/ml S}
2 [ Geplati - S
© | Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 100 ml 5909990722648 s |675 70,88 70,88
roztworu do infuzji, 1 mg/ml S
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 5 10 m 5909990838745 T | 864 9,07 9,07
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 5 50 | 5909990838769 3456 | 36,29 36,29
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 4o 2100 ml | 5909990894772 66,96 | 70,31 70,31
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
1010.
2,
Cyclo
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 phosp | 72,52 76,15 76,15
£ hamid o
3 um i
=2 ©
% p.o. TE‘_
§ | Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do. | 4 fig) ¢ gyps. 5909990240913 1010. | 4458 | 1531 15,31 &
8 wstrzykiwan, 200 mg 1,
5 Cyclo
5 .
g | Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do. | 4 fig) § s 5909990241019 phosp | 54 96 | 57,71 57,71
Fs) wstrzykiwan, 1 g hamid
um inj.
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg 10 fiol. 5909990466924 196,73 206,57 162,76
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg 10 fiol. 5909990467020 310,07 325,57 325,52
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 10 fiol. po 100 mg | 5909991029500 155,03 162,78 162,76
Detimedac 1000 mg, proszek do sporzadzania
g roztworu do infuzji, 1000 mg 1 fiol. po 1000 mg | 5909991029807 155,03 162,78 162,76 ©
'§ Detimedac 200 mg, proszek do sporzadzania %
2 | roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg 10 fiol. po 200 mg | 5909991029609 1012 310,07 325,57 325,52 E—
I . o
& | Detimedac 500 mg, proszek do sporzadzania 0, =
O | roztworu do infuzji, 500 mg 1 fiol. po 500 mg | 5909991029708 Dacar | 77,5 81,38 81,38
pas
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania o
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg 10 fiol. 5909990466924 1012. 196,73 206,57 162,76
DACARBAZIN TEVA, proszek do sporzadzania 0,
roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg 10 fiol. 5909990467020 bDac_ar 310,07 325,57 325,52
azinu
Detimedac 100 mg, proszek do sporzadzania m
roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg 10 fiol. po 100 mg | 5909991029500 155,03 162,78 162,76
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 o) 5 4 | 5909990810987 228,42 | 239,84 226,8
do infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g1 5 4 my 5909990810994 857,84 | 900,73 900,73
do infuzji, 20 mg/ml
Camitotic, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g1 5 7 my 5909990811007 22477 | 2360,09 | 1587.6
€ do infuzji, 20 mg/ml 1013.
- i [0
3 | Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 o) o 5 5909990777006 0, 246,02 | 258,32 226,8 £
X roztworu do infuzji, 20 mg Docet :Tg_
g | Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 4o 5 g my 5909990777020 axelu | g9757 | 104713 | 907.2 3
8 roztworu do infuzji, 80 mg m o
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g 5 16 m| 5909990850280 1053,97 | 1106,67 | 1106,67
roztworu do infuzji, 160 mg
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 4 4 | 5909990994557 59,4 62,37 62,37
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5 4 m| 5009990994564 2268 | 238,14 238,14
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
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Kod EAN

Cena

hurtowa

brutto

Wysokosé
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finan.

Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 5 g m| 5909990994601 4536 | 476,28 476,28
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 g 42 | 5909990786466 64,8 68,04 68,04
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 4 g m| 5909990786473 2592 | 272,16 272,16
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 4 4g 5909990786480 486 510,3 510,3
roztworu do infuzji, 10_mg/ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania 1fiolka po4 ml | 5909990994328 864 907,2 907,2
roztworu do infuzji, 80 mg/4ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania 1fiolka po 6ml | 5909990994342 1206 | 1360,8 1360,8
roztworu do infuzji, 120 mg/6ml
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania 1fiolka po 8ml | 5909990994359 1728 | 18144 1814,4
roztworu do infuzji, 160 mg/8ml
Docstaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania 1fiolka po 9 ml | 5909990994366 1944 | 20412 2041,2
roztworu do infuzji, 180 mg/9ml
Docstaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania 1fiolkapo1ml | 5909991030001 216 226,8 226,8
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczalnik do 1 fiol. 0,5 ml + 1
sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/0,5ml fiol. rozp. 1,5 ml 5909990744688 70,92 74.47 74.47
. . 1 fiol. a2 ml
Docetaxel TEVA, koncentrat i rozpuszczalnik do | 44601 o0 a6 | 5000990744695 283,69 | 297,87 297,87
sporzadzania roztworu do infuzji, 80 mg/2ml mi
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 59 5 5909990776016 1512 | 15,88 8,51
roztworu do infuzji, 50 mg £
" n =1
¢ | Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 ) o 5 m 5909990776115 2 |21 22,68 17,01
5 | roztworu do infuzji, 100 mg 3 o
] o - a 5
g | Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 g1 5 10 mi 5909990776214 S |32 45,36 34,02 g
a | roztworu do infuzji, 200 mg w N
o . " -
i | Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 5 50 5909990776313 o |s64 90,72 68,04 2
roztworu do infuzji, 400 mg s
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a 5 ml 5909991070083 ~ |1e2 17,01 17,01
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do | 4 g 4 40 my 5909990775200 19,44 | 20,41 20,41
infuzji, 38 mg/ml
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworu do | 4 ) 5 50 5909990775224 7236|7598 75,98
infuzji, 38 mg/ml
GEMCIT, proszek do sporzadzania roztworudo | 4 ) 9 ¢ 5909990818143 1404 | 14742 147 42
infuzji, 38 mg/ml
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ) 5 o5 1y 5909990832941 1705 | 179,03 104,33
infuzji, 0,04 g/ml
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ) o 5 5909990832958 36,78 | 38,62 20,87
infuzji, 0,04 g/ml
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ) 5 50 gy 5909990832965 3726 | 391,23 208,66
infuzji, 0,04 g/ml c
Gemcitabine Palfa £6dz, proszek do 1 fiol. 5909990850297 2 |2074 |2178 20,87
£ | sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg 5
=1 n n - ©
£ | Gemoitabine Polfa t6dz, proszek do 1 fiol. 5909990850365 5 |64 67,31 67,31 g
S | sporzgdzania roztworu do infuzji, 1g £ ©
= — o S
g | Gemcitabinum Accord, koncentrat do 1fiol.a 2 ml 5909990976072 O |1987 |2086 20,86 N
S [ sporzagdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml ps o
g dze ;
Gemoitabinum Accord, koncentrat do 1 fiola 10 ml 5909990976089 S |9936 |10433 104,33
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml =)
Gemitabinum Accord, koncentrat do 1 fiol.a 20 ml 5909990976102 198,72 | 208,66 208,66
sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 ) 5 o0 g 5909990770052 37,8 39,69 20,87
do infuzji, 200 mg
Gemliquid, koncentrat do sporzadzania roztworu | 4 g 5 400 m| 5909990770076 189 198,45 104,33
do infuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 g o 5 5909990870998 37,8 39,69 20,87
infuzji, 200 mg
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 o) 5 o5 1y 5909990871032 189 198,45 104,33
infuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ) o 50 g 5909990871049 378 396,9 208,66
infuzji, 2000 mg
e Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml | 1 fiol. po 5 ml 5909990802791 287,55 301,93 301,93
= -5 Idarubicin Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml | 1 fiol. po 10 ml 5909990802807 575,1 603,86 603,86 o
ol 1022. =
] % Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do 0 %_
§ 8| wstrzykiwan, 5 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990236114 ldarub | 4104 | 430,92 301,93 N
=2 .. Qo
:;' Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do Icinum
wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol.a 10 m 5909990236213 766,8 | 805,14 603,86
c Holoxar_l, prpszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 5909990241118 1023. 120,42 126,44 126,44 @
& 5| wstrzykiwan, 19 0, S
3 2[ Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do . Ifosfa o 2
S 1, pre 1 fiol. 5909990241217 . 217,62 | 2285 2285 8L
wstrzykiwan, 2 g midum
< —| Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do | 1 fiol. a 15 ml 5909990645060 ~ =-— 9 1965,96 | 2064,26 2064,26 P~ q
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Wysokosé
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finan.

infuzji, 20 mg/ml (propyl.)
Campto, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 2 ml 5909990645176 23739 249 26 249 26
infuzji, 20 mg/ml (propyl.) ’ ’ ’
Campto, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 1 fiol. a 5 ml
infuzi, 20 mg/ml (propyl.) 5909990645183 651,02 683,57 683,57
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 5 5 5909990739059 2044 | 2146 21,46
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a5 ml 5909990739066 4719 49 55 49 55
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ) ’ ’ ’
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzgdzania 1fiol. a2 ml 5909990013869 34 56 36.29 36.29
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ) ’ ’ ’
Irinotecan Hospira, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. a5 ml 5909990013876 64.8 68.04 68.04
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ) ’ ’ ’
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania 1 fiola 2 ml 5909990766482 378 3969 3969
roztworu do infuzji, 20 mg/ml ) ’ ’ ’
Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.a 5 ml 5909990766499 756 79,38 79,38
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania | 4 o) ;45 m) 5909990766505 189 198,45 198,45
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 6o 5 5 5909990871056 36,18 | 37,99 37,99
roztworu do infuzji, 40 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 6 o 5 5909990871087 81 85,05 85,05
roztworu do infuzji, 100 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 57 5 5909990871124 1206 | 136,08 136,08
roztworu do infuzji, 150 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 fio) 5 15 m) 5909990871155 2538 | 266,49 266,49
roztworu do infuzji, 300 mg
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 5 o5 5909990871162 4266 | 447,93 447,93
roztworu do infuzji, 500 mg
1028.
. 2,
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzadzania | 4 o) o 50 | 5909990333936 Metho | 378 396,9 396,9
roztworu do infuzji, 100 mg/ml trexat
5 um inj. °
% Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726 c 8,09 8,49 8,49 %
= a
2 | Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 5909990453825 - % 16,18 16,99 16,99 ]
s X <
= | Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 5909990453924 QL g_ 32,36 33,98 33,98
I=RS]
Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909990111619 - % 16,19 17 16,99
=
Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. (1 poj.) | 5909990730346 64,8 68,04 67,96
PACLITAXEL KABI, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5167 mi | 5000990874361 54 56,7 56,7
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 ) 5 5 m| 5909990216406 324 34,02 34,02
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 5 o5 5909990216482 1458 | 153,09 153,09
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 i) 5 50 ) 5909990216499 2916 | 306,18 306,18
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Hospira, koncentrat do sporzadzania | 4 o) 5167 mi | 5909990935406 97,2 102,06 102,06
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania 1fiol.a 5 ml 5909990874347 3132|3289 32,89
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 25 m 5909990874385 756 79,38 79,38
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990874408 £ l1512 | 15876 158,76
£ roztworu do infuzji, 6 mg/ml 5}
S | Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania . 3 2
2 ’ porzg 1 fiol.a 100 ml 5909990874446 = 313,2 328,86 328,86 S
2 | roztworu do infuzji, 6 mg/ml ) (_% ’ ’ ’ ®
Lé’ Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a 5 ml 5909990018383 o 432 45 36 45 36 2
® | roztworu do infuzji, 30 mg ) <) ’ ’ ’ 2
& [Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania S
: L 1 fiol.a 16,7 ml 5909990018390 3 143,64 150,82 150,82
roztworu do infuzji, 100 mg -
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 25 ml 5909990018406 216 2968 2968
roztworu do infuzji, 150 mg ) ’ ’
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.a 50 ml 5909990018420 432 453.6 453.6
roztworu do infuzji, 300 mg ) ’ ’
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania .
roztworu do infuzii, 6 mg/ml 1 fiol. a 5 ml 5909990840267 31,49 33,06 33,06
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol.a 16.7 ml 5909990840274 5508 5783 5783
roztworu do infuzji, 6 mg/ml ) ’ ’ ’ ’
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. a 50 ml 5909990840281 15368 161.36 161.36
roztworu do infuzji, 6 mg/ml ) ’ ’ ’
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania 1szt. - 1 fiol. a 5909990422463 48114 5052 5052
roztworu do infuzji, 6 mg/ml 300 mg ’ ’ ’
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania 1 szt. - 1 fiol. a 30 5909991060619 68.04 7144 7144
roztworu do infuzji, 6 mg/ml mg ’ ’ ’
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ii?w2?55<ﬂ;5¥?ék;;7§?trat do sporzadzania 133‘}7;91 fiol. a 5909991060633 2268 | 238,14 238,14
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do. | 4 ) 4 50 | 5909990668878 1026,86 | 1078,2 1021,9
infuzji, 6 mg/ml
iifr;‘iﬂf“g'*nfg/?ﬁf"“at do sporzadzania roztworu do | 4 4 5 5 m 5909990976010 10022 | 105,23 102,19
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ) 5 16,67 mi | 5909990976027 313,63 | 329,31 329,31
infuzji, 6 mg/ml
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ) 5 43 33 mi | 5909990976034 84348 | 885,65 885,65
infuzji, 6 mg/ml
E’ Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg 30 tabl. 5909990127412 (1)036. 17,28 18,14 10,5 'QE)
< y T
E“ 5 Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg ?g i‘:') (3 blistpo | 5609990775316 i?e",“f; 10 10,5 10,5 §
Blastomat, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. 5909991034252 24,84 26,08 26,08
Blastomat, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. 5909991034283 99,36 104,33 104,33
Blastomat, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. 5909991034320 496,8 521,64 521,64
Blastomat, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. 5909991034351 695,52 730,3 730,3
Blastomat, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. 5909991034382 894,24 938,95 938,95
Blastomat, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. 5909991034429 1242 1304,1 1304,1
TEMOSTAD, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. 5909990805082 27 28,35 28,35
TEMOSTAD, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. 5909990805105 108 113,4 113,44
TEMOSTAD, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. 5909990805136 518,4 544,32 544,32
TEMOSTAD, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. 5909990805150 756 793,8 793,8
TEMOSTAD, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. 5909990805174 972 1020,6 1020,6
TEMOSTAD, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. 5909990805198 1447,2 1519,56 1519,56
Temodal, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672158 218,16 229,07 150,82
Temodal, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672172 1090,8 1145,34 7541
Temodal, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (saszet.) | 5909990672196 2727 2863,35 1885,25
Temodal, kaps. twarde, 0,14 g 5 kaps. (saszet.) 5909990672219 1527,12 | 1603,48 1055,74
Temodal, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990672233 1963,44 | 2061,61 1357,38
Temodal, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (saszet.) 5909990716999 54,54 57,27 37,71
Temomedac, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (but.) 4037353009967 _§ 35,91 37,71 37,71
_§ Temomedac, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 4037353009974 5 143,64 150,82 150,82 °
.g Temomedac, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) 4037353009981 § 718,2 754,11 7541 L%
_§ Temomedac, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. (but.) 4037353009998 E 1005,48 | 1055,75 1055,74 g
E Temomedac, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 4037353010000 g 1292,76 | 1357,4 1357,38
Temomedac, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 4037353010017 § 1795,5 1885,28 1885,25
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. 5909991061258 24,84 26,08 26,08
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. 5909991061265 99,36 104,33 104,33
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. 5909991061272 496,8 521,64 521,64
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. 5909991061289 695,52 730,3 730,3
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. 5909991061296 894,24 938,95 938,95
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. 5909991061302 1242 1304,1 1304,1
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 5 mg but. (5 szt.) 5909991054687 35,91 37,71 37,71
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 20 mg but. (5 szt.) 5909991054724 143,64 150,82 150,82
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 100 mg | but. (5 szt.) 5909991054823 718,2 754,11 7541
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 140 mg | but. (5 szt.) 5909991054922 1005,48 | 1055,75 1055,74
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 180 mg | but. (5 szt.) 5909991054953 1292,76 | 1357,4 1357,38
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 250 mg | but. (5 szt.) 5909991055004 1795,5 1885,28 1885,25
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 5 mg 5 kaps. (but.) 5909990744701 35,91 37,71 37,71
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 20 mg 5 kaps. (but.) 5909990744725 143,64 150,82 150,82
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 100 mg 5 kaps. (but.) 5909990744749 718,2 754,11 7541
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 140 mg 5 kaps. (but.) 5909990744763 1005,48 | 1055,75 1055,74
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 180 mg 5 kaps. (but.) 5909990744787 1292,76 | 1357,4 1357,38
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 250 mg 5 kaps. (but.) 5909990746057 1795,5 1885,28 1885,25
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Nazwa, posta¢ i dawka leku opakowania

Hycamtin, proszek do sporzgdzania koncentratu

] - - 5 fiol. 5909990223244 = 5| 539,46 566,43 566,43
do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg -8 %
- - <2
Hycamtfin, proszek do sporzadzania koncentratu | 4 o) 5 17 | 5909990489626 F ©|43157 | 453,15 453,15
do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 5909990643134 ;038- 386,1 405,41 405,41
T’opot
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 5909990643141 ecanu | 15444 | 1621,62 1621,62
m p.o
Potactasol, p_)rosz_(_ak do sporzgdzania koncentratu 1 fiol. 5909990845187 97.2 102,06 102,06
roztworu do infuzji, 1 mg
mﬁtf%pmszek do sporzadzania roztworu do | 4 g 5909990845194 625,03 | 656,28 656,28
S Topotécan Accord, proszek do sporzgdzania
g koncentratu roztworu do infuzji, 4 mg 1 fiol. a 4 ml 5909990796595 319,36 335,33 335,33 %
Q i i — L
g | Topotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania | g fioje a4 mi | 5909990904297 £ |1836 |1927,8  |1927,8 S
Q | roztworu do infuzji, 4 mg/4ml = 9
S -
©= | Topotecan Teva, koncentrat do sporzadzania 5fiola 1 ml 5909990717125 2 1810 850,5 850,5
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 8
i [0}
Topotecan Teva, koncentrat do sporzadzania 5 fiol.a 4 ml 5909990717149 8 |2502  |27216 27216
roztworu do infuzji, 1 mg/ml g
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania | 4 fioa 4 1 mi 5909990924660 1026 |10773 107,73
roztworu do infuzji, 1 mg/ml ;
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania | 4 fioa 4 2 mi 5909990924677 S 2052 |21546 215,46
roztworu do infuzji, 1 mg/ml -
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiolka a 4 ml 5909990924684 313,2 328,86 328,86
Topotecanum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a1 ml 5909990984756 98,29 103,2 103,2
Topotecanum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 4 ml 5909990984770 319,36 335,33 335,33
Vin
bla S § be
sti | Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol.s.subs. (+ Sh zpt
ni | sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg rozp.) 5909990117321 S é 216 2268 2268 atn
sul T £ e
fas >
Vin | Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do 10 fiol.s.subs. (+
cri | sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg rozp.) 5909990117413 1041. 259,2 272,16 272,16 e
ﬁ}' Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml | 1 fiol. a 1 ml 5909990669493 S}ncris 26,19 27,5 27,5 g
N
. [0]
?:S' Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml | 1 fiol. a 5 ml 5909990669523 tinum | 12571 | 132 132 <
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu ) 1042.
do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990173617 1, 648 680,4 612,36
. . Vinore
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu | 44 fio) o 5 m| 5909990173624 lbinum | 2916 | 3061,8 3061,8
do infuzji, 10 mg/ml inj
Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 ;042- 174,59 | 183,32 183,32
Vin V’inore Q
%e Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 lbinum | 261,88 | 274,97 274,97 =
! a
p.o. S
nu N " )
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do . o
m infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml 5909990573325 1042. 745,2 782,46 612,36
Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do ) 1:_
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 5 ml 5909990573349 I\Qnore 1490,4 1564,92 1564,92
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do Idinum
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 inj 64,8 68,04 61,24
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do | 4 ) oo 5 | 5909990668052 2916 | 306,18 306,18
infuzji, 10 mg/ml
Zrodfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 lutego 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
9.1. Strategia wyszukiwania informacji
Tabela 27. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji ICD: C34.9 — Medline (Ovid), Embase (Ovid). (data dostepu 7.04.2014 r)
#| Wyszukiwana fraza | Wyniki |
1 | doxorubicin.mp. or exp doxorubicin/ 95293
2 | lung cancer.mp. or exp lung cancer/ 175847
3 | bronchus cancer.mp. or exp bronchus cancer/ 1920
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#| Wyszukiwana fraza | Wyniki |
411and 2 8493
5|1and 3 69
6 | doxorubicin.ti,ab. and 4 1509
7 | limit 40 to (conference abstract or conference paper or conference proceeding or "conference review") 260
limit 40 to (clinical trial, phase ii or clinical trial, phase iii or clinical trial, phase iv or clinical trial or randomized controlled trial)
8ln. . I . ; 307
[Limit not valid in Embase; records were retained]
Tabela 28. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji ICD: C34.9 — Embase (Ovid). (data dostepu 7.04.2014 r.)
#| Wyszukiwana fraza | Wyniki |
1 | doxorubicin.mp. or exp doxorubicin/ 95293
2 [lung cancer.mp. or exp lung cancer/ 175847
3 | bronchus cancer.mp. or exp bronchus cancer/ 1920
411and 2 8493
5|1and 3 69
6 | doxorubicin.ti,ab. and 4 1509
7 | limit 56 to (conference abstract or conference paper or conference proceeding or "conference review") 260
8|6 not7 1249
9 limit 58 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or phase 2 clinical trial or 291
phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)
Tabela 29. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji ICD: C49.2 — Medline (Ovid). (data dostepu 7.04.2014 r)
Wyszukiwana fraza \
53 | exp sarcomal/ or soft tissue sarcoma/ 80687
54 | exp neoplasm/ 2160636
55 | exp Soft Tissue Neoplasms/ or Soft Tissue Neoplasms.mp. 20792
56 | soft tissue.ti,ab,kw. 65089
57 | connective tissue.ti,ab,kw. 31068
58 | "neoplasm™".ti,ab,kw. 128919
59 | "tumor*".ti,ab,kw. 875919
60 | "cancer™".ti,ab,kw. 1138809
61 | "carcinoma*".ti,ab,kw. 402273
62 | or/58-61 1769474
63 | or/54,56-57 2226174
64| (56 or 57) and 63 95296
65 | doxorubicin.mp. or exp doxorubicin/ 95469
("a.d.mycin" or "adriablastin” or "adriablastina" or "adriablastina r.d." or "adriablastine" or "adriacin" or "adriamicina" or
"adriamicine" or "adriamycin" or "adriamycin hydrochloride" or "adriamycin p.f.s." or "adriamycin pfs" or "adriamycin r.d.f."
or "adriamycin rd" or "adriamycin rdf" or "adriamycina" or "adriblastin" or "adriblastina" or "adriblastina cs" or "adriblastina
pfs" or "adr blastine" or "adrim" or "adrimedac" or "adrubicin" or "amminac" or "caelix" or "caelyx" or "caelyx/doxil" or
66 "carcinocin" or "dexorubicin" or "dox sl" or "doxil" or "doxolem" or "doxor lyo" or "doxorubicin hydrochloride" or 16119
"doxorubicin meiji" or "doxorubicin, liposomal” or "doxorubicine" or "doxorubin" or "evacet" or "farmiblastina" or "fi 106" or
"fi106" or "ifadox" or "lipodox" or "liposomal doxorubicin" or "myocet" or "nsc 123127" or "nsc123127" or "pegylated
liposomal doxorubicin" or "polyethylene glycol-coated liposomal doxorubicin" or "rastocin” or "resmycin" or "rp 25253" or
"rp25253" or "rubex" or "rubidox" or "sarcodoxome" or "tic d 99").mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word,
drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]
6765 or 66 96229
68|64 and 67 2272
limit 68 to (humans and (clinical trial, all or clinical trial, phase ii or clinical trial, phase iii or clinical trial, phase iv or
69 | controlled clinical trial or meta analysis or multicenter study or randomized controlled trial or systematic reviews)) [Limit 171
not valid in Embase; records were retained]
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Tabela 30. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji ICD: C49.2 — Embase (Ovid). (data dostepu 7.04.2014 r.)

Wyszukiwana fraza !

15/2014

1 | exp sarcoma/ or soft tissue sarcoma/ 80687
2 |exp neoplasm/ 2160636
3 | exp soft tissue/ or exp soft tissue cancer/ 24545
4 |2and 3 13713
5 |1oréd 85559
6 |[soft tissue.ti,ab,kw. 65089
7 |connective tissue.ti,ab,kw. 31068
8 |6or7 95296
9 |"neoplasm*".ti,ab,kw. 128919
10 | "tumor*".ti,ab,kw. 875919
11 | "cancer™" ti,ab,kw. 1138809
12 | "carcinoma*".ti,ab,kw. 402273
13|9or10o0r11or 12 1769474
1418 and 13 23560
15|50r 14 97874
16 | doxorubicin.mp. or exp doxorubicin/ 95469

("a.d.mycin" or "adriablastin” or "adriablastina" or "adriablastina r.d." or "adriablastine" or "adriacin" or "adriamicina" or

"adriamicine" or "adriamycin" or "adriamycin hydrochloride" or "adriamycin p.f.s." or "adriamycin pfs" or "adriamycin r.d.f."

or "adriamycin rd" or "adriamycin rdf" or "adriamycina" or "adriblastin" or "adriblastina" or "adriblastina cs" or "adriblastina

pfs" or "adr blastine" or "adrim" or "adrimedac" or "adrubicin" or "amminac" or "caelix" or "caelyx" or "caelyx/doxil" or

"carcinocin" or "dexorubicin" or "dox sl" or "doxil" or "doxolem" or "doxor lyo" or "doxorubicin hydrochloride" or
171, L G PR W e P "o W we 40an 16119

doxorubicin meiji" or "doxorubicin, liposomal" or "doxorubicine" or "doxorubin" or "evacet" or "farmiblastina” or "fi 106" or

"fi106" or "ifadox" or "lipodox" or "liposomal doxorubicin" or "myocet" or "nsc 123127" or "nsc123127" or "pegylated

liposomal doxorubicin" or "polyethylene glycol-coated liposomal doxorubicin" or "rastocin” or "resmycin" or "rp 25253" or

"rp25253" or "rubex" or "rubidox" or "sarcodoxome" or "tic d 99").mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word,

drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]
18|16 or 17 96229
1915 and 18 9994
20 | doxorubicin.ti,ab. 26811
21]15and 20 2364
22 limit 21 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or phase 2 clinical trial 582

or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)
23 |limit 22 to human 535
24 | limit 23 to (conference abstract or conference paper or conference proceeding or "conference review") 86
25]23 not 24 449

Tabela 31. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library we wskazaniu C34. (data dostepu 3.04.2014 r.).

‘ Lp. Zapytanie Wynik
#1 lung 28388
#2 pulmonary 26633
#3 bronchus 1436
#4 #1 or #2 or #3 45725
#5 neoplasm 44715
#6 cancer 75994
#7 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
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#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
#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 33. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library dla wskazania C49. (data dostepu 3.04.2014 r).

| Lp. Zapytanie Wynik
#1 MeSH descriptor: [Soft Tissue Neoplasms] explode all trees 196
#2 MeSH descriptor: [Sarcoma] explode all trees 603
#3 #1 or #2 665
#4 soft tissue:ti,ab,kw or connective tissue:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3392
#5 tumor*:ti,ab,kw or cancer*:ti,ab,kw or neoplasm*:ti,ab,kw or carcinoma*:ti,ab,kw (Word 79770
variations have been searched)
#6 #4 and #5 521
#7 #3 or #6 944
#8 MeSH descriptor: [Doxorubicin] explode all trees 3246
#9 doxorubicin*:ti,ab,kw or anthracycl*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 4932
#10 #8 or #9 5424
#11 liposom*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 717
#12 #10 and #11 229
#13 #7 and #12 26
#14 nonpegylat*:ti,ab,kw or non pegylat*:ti,ab,kw or non-pegylat*:ti,ab,kw or 583
encapsulat*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)
#15 #13 and #14 5

9.2. Diagram selekcji badan

Publ kacje zidentyfikowane

oprzez przeglad baz danych
PP p(n=g12125) Y Publikacje dodatkowe

zidentyfikowane w innych
<

zrédtach (n=4)

Weryfikacja na podstawie tytutu i
abstraktu: N= 1229

Wykluczono N= 1214 z powodu

braku zgodnosci tytutu i abstraktu z
’ nrzedmintem analizv

A 4

Weryf kacja w
oparciu o petne
teksty: N=15

p{ Publikacje wykluczone (n=13)

A 4

Do analizy
wigczono:

N=2
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