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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

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

5-FU 5-fluorouracyl

5-FU/LV 5-fluorouracyl/leukoworyna

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

ATC klasyf kacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

CEA (ang. carcinoembryonic antigen) — antygen rakowozarodkowy

ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CRTH chemioradioterapia

CTH chemioterapia

EMA European Medicines Agency

FDA Food and Drug Administration

FOLFIRI 5-FU + LV + KPC

FOLFOX4 leukoworyna/fluorouracyl/oksaliplatyna

FU fluorouracyl

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

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

KT Tomografia komputerowa

KW Konsultant Wojewodzki

LV leukoworyna

MedDRA (ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities) - miedzynarodowy stownik terminologii medycznej

mTOR (ang. the mammalian target of rapamycin) — ssaczy cel rapamycyny

MZ Ministerstwo Zdrowia

NANETS North America Neuroendocrine Tumor Society

NEN / NET (ang. neuroendocrinie tumors) — guzy neuroendokrynne

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PSGN Polska Sie¢ Guzéw Neuroendokrynnych

PUO Polska Unia Onkologii

RK/RP Rada Konsultacyjna / Rada Przejrzystosci

RT radioterapia

RTH radioterapia

TME (ang. total mesorectal excision) — technika catkowitego wyciecia krezki odbytnicy

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa Ustawa o éwiggﬂczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz.1027 z pézn. zm.)

WHO (ang. World Health Organization) — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  07.04.2014 .

Zlecajgcego

MZ-PLA-460-19199-103/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Ewerolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C17.2 - nowotwor ztosliwy jelita kretego

C20 - nowotwor ztosliwy odbytnicy

C21.0 - nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone

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

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

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

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

-

0 [ A (R I R (R A (R NN BN RN NN R R

-

-

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

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

programéw lekowych okreslonych w przepisach ustawy o refundacji
lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundacji

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

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
okreslonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnosci i Zywienia, pod wa-runkiem, ze w
stosunku do tych $rodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

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

X

-

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej
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zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
N 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

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

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$c wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

ewerolimus

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

nowotwor ztosliwy jelita kretego (ICD:10: C17.2)
nowotwor ztosliwy odbytnicy (ICD-10: C20)
nowotwor ztodliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (ICD-10: C21.0)

Whnioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Ewerolimus (Afinitor):

. Novartis Europharm Ltd.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 6
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Doksorubicyna:
*PFIZER EUROPE MA EEIG, Wielka Brytania
INSTYTUT BIOTECHNOL.I ANTYBIOTYK., Polska
«JANSSEN-CILAG INTERNATIONAL NV, Belgia
eDELFARMA SP. Z 0.0., Polska
*TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., Polska
#ACTAVIS GROUP PTC EHF., Norwegia
«EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, Austria
eMEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, Niemcy
*ACCORD HEALTHCARE LTD, Wielka Brytania
«TEVA PHARMA B.V., Holandia
«ACTAVIS GROUP PTC EHF, Islandia

Mitomycyna:
eKYOWA HAKKO UK LTD., Wielka Brytania
*NORDIC PHARMA S.R.O., Czechy

Fluorouracyl:
eEBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, Austria
eALMIRALL HERMAL GMBH, Niemcy
*MEDA PHARMA GMBH & CO.KG, Niemcy
eMEDAC GESELLSCHAFT FUR KLINISCHE SPECIALPRAPARATE MBH, Niemcy
eACCORD HEALTHCARE LTD, Wielka Brytania
oINPHARM SP Z 0.0., Polska
eDELFARMA SP. Z 0.0., Polska
eHERMAL KURT HERRMANN GMBH AND CO., Niemcy

Folinian wapnia:
*ACTAVIS GROUP PTC EHF, Islandia
«EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, Austria
eTEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., Polska

Oksaliplatyna:
eACCORD HEALTHCARE LTD, Wielka Brytania

Kapecytabina:
eACCORD HEALTHCARE LTD, Wielka Brytania
eACTAVIS GROUP PTC EHF., Norwegia
*ADAMED SP.Z O.0., Polska
oCIPLA (UK) LTD, Wielka Brytania
«FRESENIUS KABI ONCOLOGY PLC, Wie ka Brytania
eGLENMARK PHARMACEUTICALS S.R.O., Czechy
¢INTAS PHARMACEUTICALS LTD., Indie

Bewacyzumab

eROCHE REGISTRATION LTD, Wie ka Brytania

Cetuksymab
eMERCK KGAA, Niemcy

Zrédto: http://www.bil.aptek.pl/serviet/leki/search (dostep: 29.04.2014 r.)
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2. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy uzasadnienia rekomendacji nr 89/2014 z dnia 24.03.2014 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej:
ewerolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:

. C17.2 - nowotwor ztosliwy jelita kretego,

. C20 - nowotwoér ztosliwy odbytnicy,

o C21.0 - nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone.

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

Dodatkowe informacije: w korespondencji z dnia 07.04.2014 r. pismo znak: MZ-PLA-460-19199-103/DJ/14
Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce uzasadnienia wydania rekomendacji Prezesa AOTM nr
89/2014 wydanej w sprawie usuniecia z wykazu $wiadczehn gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotne;j
realizowanego w ramach programu chemioterapii niestandardowej: substancja czynna ewerolimus (Afinitor)
we wskazaniach nowotwér ztosliwy jelita kretego, nowotwoér ztosliwy odbytnicy, nowotwor ztosliwy odbytu
umiejscowienie nieokreslone, wraz ze wskazaniem dowoddéw naukowych, na podstawie ktérych wydano
rekomendacje nr 89/2014, w tym dotyczgcych skutecznosci leku w ocenianych wskazaniach (kodach ICD-
10).

Niniejsze zlecenie Ministra Zdrowia nawigzuje do poprzedniego zlecenia z dnia 10.01.2014 r., pismo znak:
MZ-PLA-460-19199-72/DJ/14 w tym samym trybie ustawowym, dotyczacego oceny ewerolimusu (Afinitor)
we wskazaniach: nowotwor ztosliwy jelita kretego, nowotwér ztosliwy odbytnicy, nowotwér ztosliwy odbytu
umiejscowienie nieokres$lone. Usuniecia ww. $wiadczenia z wykazu sSwiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej Prezes AOTM nie rekomendowat w
rekomendacji nr 89/2014 z dnia 24.03.2014 r. Prezes AOTM, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 101/2014 z dnia 24.03.2014 r. podkreslit, ze ewerolimus ,powinien by¢ stosowany jedynie
w guzach o utkaniu neuroendokrynnym”. Uzasadnieniem rekomendacji byty m.in. odnalezione i opisane w
raporcie AOTM-DS-431-3/2014 dwie wytyczne kliniczne wskazujgce na mozliwosé zastosowania
ewerolimusu, jednakze we wskazaniach szerszych niz wnioskowane tj. w guzach neuroendokrynnych jelita
cienkiego (wytyczne Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych 2013) oraz amerykanskie wytyczne North
America Neuroendocrine Tumor Society 2010), wskazujgce mozliwos¢ zastosowania ewerolimusu u oséb, z
nowotworami zto$liwymi m.in. jelita kretego u ktérych wykorzystano juz inne opcje terapii.

Nie wystepowano do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o dane dotyczgce aktualnego stanu
finansowania swiadczen w ocenianej populacji chorych, ze wzgledu na otrzymanie przedmiotowych danych
w trakcie prac analitycznych nad poprzednim raportem.

Zwrdcono sie natomiast do Konsultantéw Krajowych i Konsultantéw Wojewddzkich w dziedzinie onkologii
klinicznej i chirurgii onkologicznej oraz do innych ekspertéw, zidentyfikowanych przez analitykéw AOTM, jako
posiadajgcych doswiadczenie w stosowaniu ocenianej interwencji, z prosbg o udzielenie odpowiedzi na
pytanie: ,czy w przyjetej praktyce klinicznej nowotwory ztosliwe o utkaniu neuroendokrynnym zlokalizowane
w jelicie kretym, odbytnicy i o nieokreslonym umiejscowieniu w odbycie okreslane sg kodami odpowiednio
wg ICD-10: C17.2, C20 i C21.0, czy tez istnieje inna praktyka diagnostyczna klasyfikowania nowotworéw
neuroendokrynnych wg ICD-10". Do dnia przekazania niniejszego raportu nie otrzymano zadnej opinii.

Zrédfo: korespondencja MZ, rekomendacja Prezesa nr 89/2014, raport AOTM-DS-431-3/2014

2.1. Problem zdrowotny

2.1.1.Nowotwér ztosliwy jelita kretego (ICD-10: C17.2)
2.1.1.1. Epidemiologia

Nowotwory jelita cienkiego stanowig okoto 5% wszystkich nowotwordw, 2% wszystkich nowotworéw ukfadu
pokarmowego i okoto 1% ztosliwych nowotworéw przewodu pokarmowego. W 2011 roku wg Krajowego
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Rejestru Nowotworow" w Polsce rozpoznano je u 128 mezczyzn i 124 kobiet (standaryzowany wspotczynnik
zachorowalnosci wynosi, odpowiednio, 0,5 i 0,3/100tys./rok).

Zrédfo: Krajowy Rejestr Nowotworéw
2.1.1.2. Etiologia i czynniki ryzyka

Kilkukrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia raka jelita cienkiego towarzyszy chorobie Les$niowskiego-Crohna.
Jest ono podwyzszone réwniez u chorych z polipami sporadycznymi, zespotem polipowatosci rodzinnej
(FAP, familial adenomatous polyposis), zespotem Lyncha (HNPCC, hereditary non-polyposis colorectal
cancer), zespotem Peutz-Jeghersa (polipy zotgdka i jelit, pigmentacja potgczen sluzéwkowo-skérnych) oraz
chorobg trzewng i AIDS. Do czynnikow zwiekszajgcych prawdopodobienstwo zachorowania nalezg przebyta
cholecystektomia, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.

Zrédio: Bujko 2011, Herman 2011
2.1.1.3. Patomorfologia

Najczesciej spotykanymi typami histologicznymi wsrdd ztosliwych nowotworéw jelita cienkiego sa:

e rak gruczotowy (ok. 50%), najczesciej jest zlokalizowany w dwunastnicy i jelicie czczym (czesto
wielomiejscowo synchroniczne lub metachroniczne);

e rakowiak, chtoniak (zwykle nieziarniczy T-komorkowy; czynnikiem usposabiajgcym jest choroba trzewna) —
20-50% wszystkich nowotwordw jelita cienkiego i jest to drugie po wyrostku robaczkowym najczestsze miejsce
ich lokalizaciji; czestos¢ ich wystepowania rosnie;

e miesak (najczesciej leiomyosarcoma, rzadziej angiosarcoma lub liposarcoma) - najczesciej
w jelicie biodrowym;

e GIST - jelito cienkie (20—30%) to drugie po zotgdku (50-60%) najczestsze miejsce wystepowania.

Zrédfo: Bujko 2011, Herman 2011

2.1.1.4. Obraz kliniczny

Raki jelita cienkiego dtugo przebiegajg bezobjawowo, dlatego we wczesnych stadiach rozpoznaje sie je
przypadkowo. Z uptywem czasu polowa ztosliwych i wiekszo$¢ niezlosliwych nowotwordw staje sie guzami
objawowymi. Objawy przez diugi czas sg niespecyficzne, co powoduje opdznienie postawienia prawidtowej
diagnozy o 6-8 miesiecy. Przedoperacyjne rozpoznanie tego nowotworu dotyczy okoto 50% pacjentow;
pozostali sg leczeni wedtug wskazan nagtych lub poddawani zabiegom diagnostycznym — laparotomii badz
laparoskopii zwiadowczej.

Nowotwory jelita cienkiego czesto powodujg zwezenie Swiatta jelita, a takze wgtobienie i niedrozno$¢, rzadziej —
napadowe (popositkowe) bole brzucha oraz jawne lub utajone krwawienia do przewodu pokarmowego. U cze$ci
chorych wystepuje utrata masy ciata, a w badaniu przedmiotowym wyczuwa sie ruchomy guz w jamie brzuszne;.

Zrédfo: Bujko 2011, Herman 2011

2.1.1.5. Diagnostyka

Diagnostyka endoskopowa

W diagnostyce endoskopowej od niedawna sg dostepne dwie metody: kapsutka endoskopowa oraz
enteroskopia balonowa. W Polsce sg dostepne oba opisane typy zabiegow.

Badania obrazowe

Podobnie jak w przypadku raka Zotgdka, jednym z najczesciej stosowanych badan obrazowych w ocenie
stopnia zaawansowania nowotworéw dwunastnicy i jelita cienkiego jest tomografia komputerowa (KT). W
wyspecjalizowanych osrodkach diagnostycznych mozna osiggngé wyniki podobne do uzyskanych w KT,
stosujac rezonans magnetyczny.

! Krajowy Rejestr Nowotworéw dostepny on-line na: http://85.128.14.124/krn/ (dostep 27-02-2014 r.)
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Zastosowanie konwencjonalnych badan radiologicznych (pasaz jelita cienkiego) jest ograniczone do oceny
czynnosciowej przechodzenia zawiesiny barytu przez kolejne odcinki przewodu pokarmowego i nie umozliwia
okreslenia stopnia zaawansowania. Ustalenie prawidtowego rozpoznania nowotwordw jelita cienkiego nadal
jest trudne i czesto mozliwe dopiero podczas diagnostycznej laparotomii lub laparoskopii, cho¢ wprowa-
dzenie endoskopii kapsutkowej przyczynito sie do poprawy sytuacji.

Zrédfo: Bujko 2011, Herman 2011
2.1.1.6. Leczenie

Leczenie radykalne

Jedyng metodg leczenia radykalnego jest leczenie operacyjne: endoskopowe w przypadku polipéw lub raka
w polipie bgdz chirurgiczne wyciecie jelita na drodze laparotomii albo laparoskopowo. Wykonanie resekcji
radykalnej jest mozliwe u 40-65% chorych i powinno obejmowac zmieniony odcinek jelita wraz z guzem i
marginesami zdrowych tkanek oraz regionalnym uktadem chtonnym. W rakach okolicy okotobrodawkowej
dwunastnicy moze by¢ konieczna pankreatoduodenektomia. W przypadkach nieresekcyjnych zwykle
wykonuje sie zespolenie omijajgce.

Chemioterapia

Dane dotyczace wartosci leczenia systemowego nowotwordw jelita cienkiego pochodzg gtéwnie z analiz
retrospektywnych obejmujgcych stosunkowo niewielkie grupy chorych.

Leczenie przerzutowego raka jelita cienkiego

Zastosowanie skojarzenia FU, mitomycyny C i doksorubicyny (schemat FAM) umozliwia uzyskanie okofo
20% odpowiedzi obiektywnych i mediany czasu przezycia wynoszgcej 8 miesiecy. Pewng korzysc,
zwlaszcza w odniesieniu do czasu wolnego od progresji oraz odsetka odpowiedzi bezposrednich, moze
przynies¢ dotgczenie do FU analogu platyny, przede wszystkim cisplatyny.

W najnowszym badaniu prospektywnym |l fazy, dotyczgcym matej grupy chorych na nieoperacyjnego raka
jelita cienkiego lub brodawki Vatera, zastosowano skojarzenie kapecytabiny z oksaliplatyng
i u pofowy z nich uzyskano odpowiedz obiektywng, mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta
13 miesiecy, a mediana czasu przezycia catkowitego — 20 miesiecy. Wyniki te sg jednymi
z najlepszych opisanych w piSmiennictwie.

Leczenie uzupetniajgce raka jelita cienkiego

U chorych z przerzutami do weztéw chionnych, bedacych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnegj
i niemajgcych przeciwwskazan do CTH, mozna rozwaza¢ zastosowanie leczenia uzupetniajgcego
zawierajgcego fluoropirymidyne.

Radioterapia

Nie wykazano korzysci ze stosowania uzupetniajgcej RTH lub CRTH u chorych na raka jelita cienkiego. W
niektorych osrodkach uzupetniajgcg RTH stosuje sie u chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
(naciekanie trzustki, niski stopien zréznicowania raka, przerzuty do weztéw chfonnych, naciekanie raka w
marginesach resekc;ji), poniewaz moze zmniejszy¢ ryzyko nawrotu miejscowego nowotworu, ale jej wptyw na
czas przezycia jest niepewny.

zdaniem | obecnie w Polsce w podanym wskazaniu stosowany jest schemat chemioterapii
oparty na protokole 5-FU/LV? i FOLFOX4®. Zzdaniem eksperta, chemioterapia FOLFOX4 i resekcja
chirurgiczna to najskuteczniejsze metody leczenia.

Zrédfo: Bujko 2011, Herman 2011, raport AOTM-DS-431-3/2014

2.1.2.Nowotwoér ztosliwy odbytnicy (ICD-10: C20)

Nowotwor ztosliwy odbytnicy (ICD-10: C20) - to rak jelita grubego bedacy w wigkszosci przypadkéw
gruczolakorakiem zbudowanym ze struktur cewkowych. Nowotwory odbytnicy stanowig 30-50% rakow jelita
grubego.

2.1.2.1. Epidemiologia

Raka odbytnicy rozpoznano w 2011 roku wg KRN w Polsce u 5708 osdb (3461 mezczyzn i 2247 kobiet),
odnotowujgc z tego powodu 3117 zgondw (1842 mezczyzn i 1275 kobiet). Standaryzowany wspoétczynnik

2 5-fluorouracyl/leukoworyna
3 folinian wapnia/fluorouracyl/oksaliplatyna

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 10



Ewerolimus AOTM-0T-431-11/2014
we wskazaniach: nowotwér ztosliwy jelita kretego (C17.2), nowotwér ztosliwy odbytnicy (C20), nowotwor ztosliwy odbytu,
umiejscowienie nieokreslone (C21.0) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

zachorowalnosci  wyniést  11,8/100 tys./rok u mezczyzn i 5,6/100 tys./rok u kobiet,
a umieralnosci, odpowiednio, 6,1 i 2,7%.

Zrédfo: Krajowy Rejestr Nowotworéw
2.1.2.2. Etiopatogeneza

Rak odbytnicy rozwija sie na podtozu gruczolaka uszyputowanego, znacznie rzadziej nieuszyputowanego.
Niepolipowate nowotwory jelita grubego wystepujg na podtozu niezmienionej makroskopowo btony Sluzowej
(tzw. typ raka de novo). Okoto 65-85% przypadkow stanowig raki sporadyczne, zas pozostata czes¢ to raki
wystepujgce rodzinnie.

Wyrdznia sie 4 kategorie czynnikdw ryzyka zachorowania:
eepidemiologiczne — wiek (szczyt zapadalnosci przypada na 75. r.z.), masa ciata i aktywnos¢ fizyczna
(wieksza zapadalnos¢ u oséb z nadwaga i wykazujgcych matg aktywnosc fizyczng), rasa biata, czynniki
geograficzne (najwieksza zapadalnos¢ w krajach potnocnej Europy);
otzw. jelitowe — wystepowanie raka jelita grubego wsréd krewnych 1. stopnia (przy braku genetycznie
uwarunkowanego zespotu), uwarunkowane genetycznie zespoty chorobowe prowadzgce do rozwoju
raka (FAP, HNPCC), wystepowanie w wywiadzie polipéw gruczolakowych lub raka jelita grubego, stany
zapalne jelit (wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz choroba Lesniowskiego-Crohna);
edietetyczne — zwiekszona zawartos¢ ttuszczéw w positku (zwlaszcza nasyconych kwaséw ttuszczowych);
wptyw witamin, wapn (efekt protekcyjny), alkohol;
emieszane — obecnos¢ ureterosigmoidostomii (500-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka jelita grubego);
przebycie cholecystektomii lub RTH.

Rak powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzgcych w genomie komérki w postaci mutacji
prowadzacych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecno$¢ moze byé zwigzana z wystgpieniem bledéw
replikacji, przejawiajgcych sie tzw. fenotypem RER+ (replication error positive), zwigzanym
z mutacjami gendw miedzy innymi hMSH, hMLH1, PMS1 (tzw. mismatch repair genes, geny mutatorowe),
odpowiedzialnych za naprawe uszkodzonego DNA. Ich uszkodzenie objawia sie niestabilnoscig
mikrosatelitarng (MSI, microsatellite instability).

Zrédio: Bujko 2011, Herman 2011

2.1.2.3. Rozpoznawanie

Do nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych nalezg: niedokrwistos¢ mikrocytarna,
podwyzszone stezenie CEA (u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz pozytywny wynik testu na

obecnosé krwi utajonej w kale.

Tabela 1. Symptomatologia raka jelita grubego

Objawy Lewa polow?ojslita grubego Pra\év?ugggo;v(a%j;;alita Lacznie (%)
Krwawienie utajone 76 76 76
Bdle brzucha 57 60 59
Zmiana rytmu wypréznien 60 37 56
Krwawienie jawne 66 14 52
Chudniegcie 35 42 36
Niedokrwistos¢ 25 74 34
Wyczuwalny guz 8 32 14
Wzdecie brzucha 12 16 13
Brak taknienia 8 26 11
Gorgczka 10 12 11
Niedroznos$é 7 5 6

4 Krajowy Rejestr Nowotworéw dostepny on-line na: http://85.128.14.124/krn/ (dostep 27-02-2014 r.)
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2.1.2.4. Leczenie

eOgolne zasady leczenia chorych na raka odbytnicy: leczenie wymaga wspoétdziatania chirurga,
radioterapeuty, onkologa klinicznego, radiologa i patologa — szczegdlnie wazna, poza chirurgia, jest rola
RTH. Decyzje o wyborze postepowania nalezy podejmowaé podczas wielodyscyplinarnych spotkan
klinicznych, a chorzy powinni by¢ leczeni w szpitalach onkologicznych dysponujgcych sprzetem do RTH
i operowani przez doswiadczonych chirurgéw (wykonujgcych = 20 zabiegéw rocznie).
eleczenie zalezne od etapéw zaawansowania howotworu
«*Leczenie chirurgiczne
«+*Chemioradioterapia i radioterapia
U chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi nieleczonych przedoperacyjnie nalezy rozwazyc¢
zastosowanie pooperacyjnej CRTH, do ktérej nalezg nastepujgce wskazania:
— jezeli nie zastosowano techniki catkowitego wyciecia krezki odbytnicy (TME) — stwierdzenie w
materiale pooperacyjnym zaawansowania pT3—4 lub przerzutéw do regionalnych weztéw chionnych;
— jezeli zastosowano technike TME — dodatni lub mniejszy niz 1 mm obwodowy margines ciecia
chirurgicznego oraz przerzuty do regionalnych weztéw chionnych, zwtaszcza gdy sg liczne.
Mozna odstgpi¢ od pooperacyjnej CRTH, gdy u chorych z rozpoznaniem pT3NO naciek mezorektum jest
ptytki i nie przekracza 1-5 mm. Stosuje sie napromienianie dawkg 50,0-50,4 Gy podawang we frakcjach
po 1,8 Gy lub 2,0 Gy jednoczasowo z fluorouracylem i folinianem wapniowym (np. wedtug schematu
stosowanego w krajach nordyckich) lub samg kapecytabing. Napromienianie pooperacyjne powinno sie
zastosowac po okresie rekonwalescencji, zazwyczaj po 4—6 tygodniach od operaciji.

Zrédfo: Bujko 2011, Herman 2011

Zdaniem | obecnie w Polsce w podanym wskazaniu stosowana jest chemioterapia i
radioterapia oraz leczenie celowane. Zdaniem eksperta w danym wskazaniu najskuteczniejszym leczeniem
jest resekcja, radioterapia i chemioterapia w ramach programu lekowego.

Zrédfo: raport AOTM-DS-431-3/2014

2.1.3.Nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (ICD-10: C21.0)

Nowotwér ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (ICD-10: C21.0) nie obejmuje: brzegu odbytu
(C43.5, C44.5), skory odbytu (C43.5, C44.5) oraz skoéry okolicy odbytu (C43.5, C44.5).

2.1.3.1. Epidemiologia

Rak kanatu odbytu wystepuje rzadko. W 2011 roku w Polsce wg KRN odnotowano 200 zachorowan,
odnotowujgc z tego powodu 269 zgondw (143 mezczyzn i 126 kobiet). Standaryzowany wspoétczynnik
zachorowalnosci wynidést 0,2/100 tys./rok u mezczyzn i 0,4/100 tys./rok u kobiet, a umieralnosci,
odpowiedsnio, 0,5 i 0,3. Czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni (141 vs 59), a wiek zachorowania to zwykle
60-65 lat”.

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotworéw

2.1.3.2. Etiopatogeneza

Czynnikami ryzyka raka kanatu odbytu jest infekcja wirusem HPV (human papilloma virus), wirusem HIV
(human immunodeficiency virus), nawyki seksualne (bierne stosunki analne), przebyty rak szyjki macicy
i leczenie immunosupresyjne po przeszczepieniu organéw. Uwaza sie, ze najwieksze znaczenie ma infekcja
HPV, ktorg wykrywa sie w 84% przypadkéw. Rak brzegu odbytu moze powsta¢ na podtozu kitykcin
konczystych.

Rak kanatu odbytu najczesciej jest wyczuwalny w gornej czesci kanatu odbytu, co wigze sie z jego czestym
powstawaniem z nabtonka przejsciowego. Niekiedy, ze wzgledu na brak barier anatomicznych, guz
rozprzestrzenia sie w kierunku odbytnicy, gdzie mozna wyczu¢ jego gtdwng mase. Jezeli stwierdza sie raka
ptaskonabtonkowego, rozpoznaje sie raka kanatu odbytu, a nie odbytnicy. Raki ptaskonabtonkowe odbytnicy
wystepujg bardzo rzadko i nalezy je rozpoznawac tylko wtedy, gdy guz nie fgczy sie z gérnym brzegiem
kanatu odbytu.

° Krajowy Rejestr Nowotworéw dostepny on-line na: http://85.128.14.124/krn/ (dostep 27-02-2014 r.)
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Sptyw chionki ze skéry brzegu odbytu kieruje sie do weztéw pachwinowych, dalej do biodrowych
zewnetrznych, a nastepnie do biodrowych wspélnych. Chionka kanatu odbytu sptywa w trzech kierunkach:
® poprzez wezty pachwinowe;
e do gory, poprzez wezlty okotoodbytnicze i nastepnie do wezidw umiejscowionych wzdiuz naczyn
odbytniczych gérnych;
¢ do boku, do weztéw biodrowych wewnetrznych i nastepnie biodrowych wspdinych.

Zrédfo: Bujko 2011, Herman 2011

2.1.3.3. Patomorfologia

Najczestszym typem nowotworu jest rak ptaskonabtonkowy — wczesniej rozpoznawane odmiany raka
ptaskonabtonkowego (carcinoma basaloides, transitionale, cloacogenes i keratodes) okresla sie obecnie
wspolng nazwg raka ptaskonabtonkowego (carcinoma planoepitheliale), poniewaz ich wyréznianie nie ma
znaczenia klinicznego. Rak gruczotowy w kanale odbytu stanowi okoto 10% nowotwordéw. Znacznie rzadziej
diagnozuje sie czerniaka ztosliwego.

Zrédto: Bujko 2011, Herman 2011
2.1.3.4. Rozpoznawanie

Najczesciej wystepujgcym objawem sg krwawienia z odbytu. W dalszej kolejnosci wystepujg béle
i widoczny lub wyczuwalny guz w okolicy odbytu bgdz pachwiny, a o duzym zaawansowaniu swiadczg: bél w
okolicy miednicy, objawy czesciowej niedroznosci, przetoka odbytniczo-pochwowa, zajecie dotu kulszowo-
odbytniczego i przetoki do skory posladka. Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (pachwinowych i
miednicy) wystepuja u okoto 30% chorych. Synchroniczne przerzuty odlegte stwierdza sie bardzo rzadko. W
pierwszym okresie choroby czeste jest nieprawidtowe rozpoznanie.

Zrédio: Bujko 2011, Herman 2011
2.1.3.5. Leczenie raka ptaskonabtonkowego kanatu odbytu

Leczeniem z wyboru raka pfaskonabtonkowego kanalu odbytu jest jednoczasowa CRTH, nawet
w zaawansowanych przypadkach. Wykonanie pierwotnej amputacji brzuszno-krzyzowej jest btedem;
operacje te wykonuje sie tylko w ramach terapii ratujgcej po niepowodzeniu CRTH.

Schemat CTH, polegajacy na podawaniu dwoéch kurséw fluorouracylu we wlewie cigglym
i mitomycyny, pozostat jak dotgd niezmieniony. Wykazano przewage CRTH nad samg RTH jako leczenia o
lepszej skutecznosci miejscowej wydluzajgcego czas przezycia wolnego od stomii, ale
niecharakteryzujgcego sie poprawg w zakresie przezycia catkowitego. Potwierdzono tez wartos¢ mitomycyny
jako sktadnika CTH.
Chemioterapia sktada sie z fluorouracylu podawanego w 96-godzinnym dozylnym wlewie ciggtym
w dawce 1000 mg/m?/24 h od 1. do 4. dnia kursu. Mitomycyne w dawce 10 mg/m? podaje sie w 1. lub 2. dniu
kursu. Kurs jest powtarzany po 28 dniach. U chorych, u ktérych towarzyszgce schorzenia wykluczajg
podawanie CTH, stosuje sie wylgcznie RTH. Dawki napromieniania muszg by¢ wéwczas wyzsze.

Chemioradioterapia jest obarczona ryzykiem wystgpienia wczesnych powiktahh popromiennych. Zawsze
wystepuje bardzo dokuczliwy odczyn popromienny w skorze okolicy krocza i pachwin. Moga sie pojawi¢
takze biegunka, wymioty oraz leukopenia. P6zne powikfania popromienne obserwowane sg rzadko
i najczesciej przejawiajg sie naglacymi parciami lub nietrzymaniem stolca. U kobiet moze wystgpi¢ zwezenie
pochwy, a u mezczyzn — impotencja. W wysoko zréznicowanym raku w | stopniu zaawansowania (T1, NO)
mozliwe sg szerokie wyciecie guza i obserwacja, o ile marginesy chirurgiczne sg wolne. Jesli guz nacieka
miesieh zwieracza, postepowanie to jest obarczone wiekszym ryzykiem nawrotu — stosuje sie wtedy
uzupetniajacg CRTH. Alternatywnym postepowaniem jest samodzielna CRTH.

W leczeniu raka gruczotowego kanatu odbytu standardem jest wykonanie amputacji sposobem
brzuszno-kroczowym. Radioterapie kojarzy sie z chirurgig wedlug tych samych zasad jak
u chorych na raka odbytnicy. Elektywny obszar napromieniania powinien dodatkowo obejmowaé wezty
pachwinowe. U chorych z guzami £ 4 cm bez przerzutdw do weztdéw zachecajgce wyniki uzyskiwano przez
skojarzenie miejscowego wyciecia z CRTH lub przez zastosowanie wylgcznie CRTH, ale takiego
postepowania nie uznaje sie za standardowe.

Zrédfo: Bujko 2011, Herman 2011
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zdaniem | obecnie w Polsce w podanym wskazaniu stosowana jest radiochemioterapia
5FU + mitomycyna. Zdaniem eksperta sg to najskuteczniejsze metody leczenia.

Zrédfo: raport AOTM-DS-431-3/2014

2.1.4.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

2.1.4.1. Nowotowory ztosliwe jelita cienkiego (ICD-10: C17.2)

Rokowanie w nowotworach ziosliwych jelita cienkiego dla pacjentdéw po resekcji zalezy gtéwnie od
zaawansowania oraz resekcyjnosci guza. Odsetek 5-letnich przezy¢ po resekcji wynosi 10-30%.

Zrédto: Bujko 2011, Herman 2011

2.1.4.2. Nowotwory ztosliwe odbytu, umiejscowienie nieokre$lone (C20.0)

Rak brzegu odbytu — jesli guz jest mniejszy niz 2 cm $rednicy i wyciecie nastepuje z marginesem
przynajmniej 1 cm marginesu zdrowych tkanek to wyleczalno$¢ siega 95%. W przypadkach bardziej
zaawansowanych wyleczalno$é wynosi do 65%. Obecnos¢ przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych,
wystepujgca u  okolo 20% chorych, powoduje spadek przezy¢é 5-letnich do  30%.
Rak kanatu odbytniczego - 5-letnie przezycie po leczeniu skojarzonym wynosi 65% - 90% w zaleznosci od
stopnia zaawansowania nowotworu. U okoto 15% chorych dochodzi do wznowy miejscowej. Wielko$¢ guza
jest najwazniejszg cechg rokowniczg. Obecnos¢ przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych znaczaco
zmniejsza odsetek przezy¢ 5-letnich.

Zrédfo: http://www.onkonet.pl/dp npp rakodbytu.html (dostep: 29.04.2014 r.)

2.1.4.3. Nowotwory ztosliwe odbytnicy (ICD-10: C21)

Rokowanie w raku odbytnicy, w zaleznosci od stopnia zaawansowania na podstawie amerykanskiego
rejestru SEER. W badaniu EUROCARE-4 wykazano, ze w Polsce odsetek
5-letnich przezy¢ wynosi w catej grupie chorych 39% — $rednia w krajach europejskich to 53%.

Zrédto: Bujko 2011, Herman 2011

Opis swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Ewerolimus (produkt leczniczy Afinitor) jest selektywnym inhibitorem mTOR (ang. mammalian target of
rapamycin). mTOR jest kluczowg kinazg serynowo-treoninowg, ktorej aktywnos¢ jest nasilona
w wielu ludzkich nowotworach zto$liwych. Ewerolimus wigze sie z miedzykomérkowym biatkiem FKBP-12,
tworzac kompleks, ktéry hamuje dziatanie kompleksu 1 kinazy mTOR (mTORC1). Zahamowanie szlaku
przekazywania sygnatdow mTORC1 zaburza translacje i synteze biatek, hamujgc dziatanie rybosomalnej
kinazy S6 (S6K1) oraz 4EBP1 (biatka wigzgcego eukariotyczny czynnik elongacyjny 4E), ktére regulujg
aktywnos¢ biatek uczestniczacych w cyklu komérkowym, angiogenezie i glikolizie. Uwaza sie, ze substrat
S6K1 fosforyluje domene aktywacyjng 1 receptora estrogenowego, odpowiedzialng za aktywacje receptora
niezalezng od ligandu. Ewerolimus zmniejsza stezenie czynnika wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF),
nasilajgcego procesy angiogenezy guza. Ewerolimus jest silnym inhibitorem wzrostu i namnazania komoérek
guza, komoérek s$rodbtonka, fibroblastéw i komodrek miesni gtadkich naczyn krwionosnych. Wykazano
réwniez, ze ewerolimus hamuje glikolize guzéw litych in vitro i in vivo.

Zrédio: ChPL Afinitor (dostepne na http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document library/EPAR_-
Product Information/human/001038/WC500022814.pdf data ostatniego dostepu: 29.04.2014 r.)

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych

Wybor swiadczen alternatywnych przeprowadzono gtéwnie w oparciu o odnalezione polskie rekomendacje
kliniczne (wytyczne Polskiej Unii Onkologii 2013), aktualne obowigzujace na dzieh wykonywania raportu,
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Obwieszczenie MZ ws. wykazu $wiadczen gwarantowanych®, positkujac sie stanowiskiem eksperckim,
uzyskanym w toku prac nad poprzednim raportem AOTM-DS-431-3/2014.

Szczegotowy opis rekomendaciji klinicznych odnoszgcych sie do postepowania w nowotworach zilosliwych
jelita cienkiego, odbytu i odbytnicy zamieszczono w raporcie AOTM-DS-431-3/2014.

Szczegotowy opis rekomendacji odnoszacych sie do zastosowania ewerolimusu w przedmiotowych
wskazaniach zamieszczono w rozdziale 4.1. Rekomendacje kliniczne; szczegoétowy opis stanowiska
zamieszczono w rozdziale 2.3.2 Komparatory

Na podstawie powyzszych zrédet mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi aktualnie stosowanymi w:

. nowotworach ztosliwych jelita kretego sg: doksorubicyna, mitomycyna, fluorouracyl + cisplatyna
(wytyczne PUO 2013) oraz schematy chemioterapii: 5FU/LV [5-fluorouracyl/folinian wapnia] i
FOLFOX 4 [folinian wapnia/fluorouracyl/oksaliplatyna (opinia eksperta)

. nowotworach ztosliwych odbytnicy: chemioterapia i leczenie celowane, radioterapia, schemat
FOLFIRI (fluorouracyl/folinian wapnia/irynotekan), FOLFOX4, bewacyzumab i cetuksymab (opinia
eksperta); wg wytycznych PUO 2013: fluorouracyl + folinian wapnia lub kapecytabina;

. nowotworach ztosliwych odbytu: radiochemioterapia, 5FU+mitomycyna (opinia eksperta) -
podobnie wskazujg wytyczne PUO 2013: mitomycyna i fluorouracyl.

Zrédfo: Obwieszczenie MZ, wytyczne PUO 2013, raport AOTM-DS-431-3/2014

Skrotowe opisy tych technologii znajdujg sie w ponizszej tabeli.

® Obwieszczenie MZ z 23 kwietnia 2014 r. na dzien 1 maja 2014 r.
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Tabela 2. Charakterystyka komparatorow

AOTM-OT-431-11/2014

we wskazaniach: nowotwér ztosliwy jelita kretego (C17.2), nowotwér ztosliwy odbytnicy (C20), nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (C21.0) - Program leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej

Doxorubicin Teva Capecitabine Teva M'tﬁyoyvig] © HREDIOIT G TEE OrllEl i [l Fluorouracil Accord ST Erta e
Kod ATC L01D BO1 L01BCO6 LO1D VO3AF03 LO1XA03 LO01BCO2 Lo1xco7 LO1XC 06
leki
przeciwnowotworowe i
. immunomoulujgce, .
odtrutki stosowane w pozostate . leki
Gze antracykliny i cytostatyki Inne cytotoksyczne leczeniu leki T cytostatyki, _pozosta’fe przeciwnowotworo
farmakoterap - . - oY . . analogi pirymidyn leki L
substancje pochodn (antymetabolity antybiotyki przeciwnowotworowy przeciwnowotworowe, . we, przeciwciata
eutyczna m Zwiazki olatyn przeciwnowotworowe, monoklonalne
azi platyny przeciwciata
monoklonale
60 mg
(w terapii
przeciwnowotworowe;j)
Dawka DDD b.d. Zrédto: b.d. b.d.
http://www.whocc.no/a
tc_ddd index/?code=
V03AF03&showdescri
ption=yes (dostep
29.04.2014 )
Substancja . . . - . )
chemiczna doksorubicyna kapecytabina mitomycyna folinian wapnia oksaliplatyna fluorouracyl bewacyzumab cetuksymab
roztwér do
Postac proszek dq proszek dq wstrzykiwan, proszek koncentrat do . koncen_trat do
sporzadzania . sporzgdzania . . roztwor do sporzadzania roztworu . . "
farmaceutycz tabletki powlekane do sporzgdzania sporzadzania roztworu o . - roztwor do infuzji
koncentratu do roztworu do ; - wstrzykiwan lub wlewu do infuzji
na ) " — roztworu do do infuzji
infuzji wstrzykiwan

wstrzykiwan
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AOTM-OT-431-11/2014
we wskazaniach: nowotwér ztosliwy jelita kretego (C17.2), nowotwér ztosliwy odbytnicy (C20), nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (C21.0) - Program leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej

Zarejestrowa
ne wskazania

Doxorubicin Teva Capecitabine Teva M'tﬁyoyvig] © HREDIOIT G TEE OrllEl i [l Fluorouracil Accord ST Erta e
e Rak piersi; e W leczeniu Zalecana w e Ochronnie podczas Oksaliplatyna Stosuije sie w leczeniu | ® Bewacyzumab w Erbitux jest
e neoadjuwantowa i uzupetniajagcym po niektérych rodzajach | stosowania w skojarzeniu paliatywnym skojarzeniu z wskazany w
adjuwantowa terapia | operacji raka rakoéw, w potgczeniu | antagonistow kwasu z 5-fluorouracyl nowotworéw chemioterapia oparta | leczeniu
kostniakomigsaka; okreznicy w stadium | z innymi lekami lub foliowego, takich jak em(5-FU) i kwasem ztosliwych, na fluoropirymidynie | pacjentéw z

® zaawansowany
miesak tkanki
migkkiej u dorostych;
e drobnokomorkowy
rak ptuca ;

® ziarnica ztosliwa;
e chtoniaki
nieziarnicze o
wysokim stopniu
ztosliwosci;

e indukcja i terapia
konsolidujgca ostrej
biataczki
limfoblastycznej;

e ostra biataczka
szp kowa;

e zaawansowany
szpiczak mnogi;

e zaawansowany
lub nawrotowy rak
endometrium;

e zaawansowany
lub nawrotowy rak
brodawczakowaty/
pecherzykowy
tarczycy;

e anaplastyczny rak
tarczycy;

-leczenie uktadowe
raka pecherza
moczowego
miejscowo
zaawansowanego
lub z przerzutami;

e dopecherzowa
profilaktyka
nawrotow
powierzchownego
raka pecherza
moczowego po
przezcewkowej
resekcji guza;

Il (stadium C wg
Dukesa);

e w leczeniu
chorych naraka
jelita grubego i
odbytnicy z
przerzutami;

e W leczeniu
pierwszego rzutu u
chorych na
Zaawansowanego
raka zotadka w
skojarzeniu ze
schematami
zawierajgcymi
pochodne platyny.

Produkt Capecitabine
Teva w skojarzeniu z
docetakselem
wskazany jest w
leczeniu pacjentek z
miejscowo
zaawansowanym
rakiem piersi lub
rakiem piersi z
przerzutami po
niepowodzeniu
leczenia
cytotoksycznego.
Przebyte leczenie
cytotoksyczne
powinno zawiera¢
antracykliny.

Produkt Capecitabine
Teva jest réwniez
wskazany w
monoterapii pacjentek
Z miejscowo
zaawansowanym lub
rozsianym rakiem
piersi po

po niepowodzeniu w
ramach leczenia |
linii.

Mozna go stosowac
w:

e monoterapii w
leczeniu
powierzchownego
raka pecherza
moczowego;

e monoterapii lub w
potaczeniu z innymi
lekami w
przerzutowym raku
sutka,;

e pofgczeniu z
innymi lekami w
zaawansowanym
raku
ptaskonabtonkowym
szyjki macicy;

o terapii skojarzone;j
w raku zotgdka,
trzustki i ptuc
(szczegdlnie nie
drobnokomorkoweg
0);

e monoterapii lub w
potaczeniu w
przypadku raka
watroby;

e w polaczeniu z
innymi lekami
cytotoksycznymi w
raku jelita grubego;
e monoterapii lub w
leczeniu
skojarzonym w raku
gtowy i szyi;

e monoterapii w
leczeniu raka

metotreksat w

celu zmniejszenia
toksycznosci
cytostatyku oraz w
przypadkach
przedawkowania
antagonistow kwasu
foliowego
(trymetreksat,
trymetoprym,
pirymetamina) u
pacjentow
dorostych i u dzieci;
e w terapii
skojarzonej z 5-
fluorouracylem w
leczeniu
cytostatycznym
pacjentéw z
zaawansowana
postacia raka jelita
grubego.

folinowym (FA) jest
wskazana
dostosowania w:
eleczeniu
uzupetniajacym
raka okreznicy I
stopnia (Duke C) po
catkowitej resekcji
guza pierwotnego,
eleczeniu raka
okreznicy i odbytu
Z przerzutami

zwlaszcza raka
okreznicy i piersi, w
monoterapii lub
leczeniu skojarzonym

jest wskazany w
leczeniu dorostych
pacjentéw z rakiem
okreznicy lub
odbytnicy z
przerzutami.

e Terapia skojarzona
bewacyzumabem z
chemioterapig opartg
o paklitaksel jest
wskazana jako
leczenie pierwszego
rzutu u dorostych
pacjentéw z rozsianym
rakiem piersi.

e Terapia skojarzona
bewacyzumabem z
kapecytabing jest
wskazana jako
leczenie pierwszego
rzutu u dorostych
pacjentéw z rozsianym
rakiem piersi, u
ktorych inny rodzaj
chemioterapii, w tym
taksany lub
antracykliny, nie
zostatuznany za
odpowiedni. Pacjenci,
ktorzy otrzymali
taksany lub
antracykliny w ramach
leczenia
uzupetniajgcego w
czasie ostatnich 12
miesiecy nie powinni
by¢ leczeni produktem
Avastin w skojarzeniu
z kapecytabing.

e Bewacyzumab w
skojarzeniu z
chemioterapig opartg

rakiem jelita
grubego z
przerzutami,
wykazujacym
ekspresje
receptora
nabtonkowego
czynnika wzrostu
(EGFR), z genami
RAS typu dz kiego
e w skojarzeniu z
chemioterapia
opartg na
irynotekanie,

e W leczeniu
pierwszego rzutu w
skojarzeniu z
FOLFOX,

e W monoterapii u
pacjentéw po
niepowodzeniu
leczenia
chemioterapig
opartg na
oksaliplatynie oraz
irynotekanie, i u
ktérych wystepuje
nietolerancja
irynotekanu.

Erbitux jest
wskazany w

e leczeniu
pacjentéw z rakiem
ptaskonabtonkowy
m w obrebie gtowy i
szyi

e w skojarzeniu z
radioterapig w
miejscowo
Zaawansowanej
chorobie,
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we wskazaniach: nowotwér ztosliwy jelita kretego (C17.2),
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AOTM-0T-431-11/2014
nowotwor ztosliwy odbytnicy (C20), nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (C21.0) - Program leczenia w ramach

ztosliwosci, stadia
zaawansowane (ll1
do IV);

e zaawansowany
nerwiak zarodkowy;
e migsak Ewinga

antracyklinami jest
przeciwwskazane

chirurgicznym, przed
zabiegiem (przetyku,
raka
ptaskonabtonkoweg
0) lub po operaciji
(rak zotadka);

e pofgczeniu z
radioterapig

przerzutami lub
nawrotowym,
niedrobnokomaorkowy
m rakiem ptuca, o
histologii innej niz w
przewazajgcym
stopniu
ptaskonabtonkowa.
Bewacyzumab w
skojarzeniu z
interferonem alfa-2a
jest wskazany w
leczeniu pierwszego
rzutu u dorostych
pacjentow z
zaawansowanym i
(lub) rozsianym rakiem
nerki.

e Bewacyzumab w
skojarzeniu z
karboplatyng i
paklitakselem jest
wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u
dorostych pacjentéw z
zaawansowanym (w
stadium 11IB, lIC i IV
wg klasyfikacji FIGO
Miedzynarodowa
Federacja Ginekologii
i Potoznictwa)
nabtonkowym rakiem
jajnika, rakiem
jajowodu i pierwotnym
rakiem otrzewne;j.

e Bewacyzumab w
skojarzeniu z
karboplatyng i
gemcytabing jest

Doxorubicin Teva Capecitabine Teva Mitﬁyoy\,?,g] © LETEENEI E TEE! Ol e Fluorouracil Accord AT 37U
o Nawrotowy rak niepowodzeniu prostaty; na pochodnych ¢ W skojarzeniu z
jajn ka; leczenia taksanami i o raku skory; platyny jest wskazany | chemioterapig
e guz Wilmsa (w schematami e w biataczce i w leczeniu pierwszego | opartg na platynie
stadium Il zawierajgcymi innych guzach litych; rzutu u dorostych w chorobie
Zaawansowania; antracykliny lub u eleczeniu migsakow; pacjentéw z nawracajace;j i (lub)
e odmiana o pacjentek, u ktorych kombinacji z nieoperacyjnym Z przerzutami
wysokim stopniu dalsze leczenie zabiegiem zaawansowanym, z
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AOTM-OT-431-11/2014
we wskazaniach: nowotwér ztosliwy jelita kretego (C17.2), nowotwér ztosliwy odbytnicy (C20), nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (C21.0) - Program leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej

Doxorubicin Teva

Capecitabine Teva

Mitomycin C
Kyowa

Leucovorin CA Teva

Oxaliplatin Kabi

Fluorouracil Accord

Avastin

Erbitux

wskazany w leczeniu
dorostych pacjentow z
pierwszym nawrotem
wrazliwego na zwigzki
platyny raka
nabtonkowego jajnika,
raka jajowodu lub
pierwotnego raka
otrzewnej, u ktorych
nie stosowano
wczesniej
bewacyzumabu ani
innych inhibitoréw
VEGF lub lekow
dziatajgcych na
receptor dla VEGF.

Dawkowanie

Podawanie dozylne:

Monoterapia

Dawke leku oblicza
sie zazwyczaj na
podstawie
powierzchni ciata
(mg/m?). Schemat
dawkowania
doksorubicyny moze
réznic sie w
zaleznosci od
wskazania do
stosowania (guzy
lite lub ostra
biataczka) oraz w
zaleznosci od
wykorzystania w
specjalnym planie
leczenia
(monoterapia,
leczenie skojarzone
z innymi Srodkami
cytotoksycznymi lub
jako czesc
postepowania
multidyscyplinarneg
0 obejmujgcego
chemioterapie,
leczenie
chirurgiczne,
radioterapie i

Rak okreznicy, rak
jelita grubego i
odbytnicy oraz rak
piersi

W monoterapii
zalecana dawka
poczatkowa
kapecytabiny w
leczeniu
uzupetniajgcym
chorych na raka
okreznicy, raka jelita
grubego i odbytnicy z
przerzutami oraz
chorych z miejscowo
zaawansowanym
rakiem piersi lub
rakiem piersi z
przerzutami wynosi
1250 mg/m? pc.
podawana 2 razy na
dobe (rano i
wieczorem;
odpowiada to
catkowitej dawce
dobowej 2500 mg/m?
pc.) przez 14 dni a
nastepnie 7-dniowa
przerwa. Leczenie

Dozylnie dawke
nalezy podac¢ jak
najwolniej w celu
unikniecia
wynaczynienia.
Standardowa dawka
miesci sie w
zakresie 4-10 mg
0,06-0,15 (mg / kg)
podano na 1-6
tygodniowych
odstepach. W wielu
schematach
skojarzonych,
dawka wynosi 10
mg/m? pola
powierzchni ciata,
przebieg powtarza
sie w odstepach tak
dtugo jak wymagane
to jest. W zakresie
od 40-80 mg (0,58 -
1,2 mg / kg) podaje
sie czesto w celu
uzyskania
zadowalajacej
odpowiedzi Wyzsza
dawka moze by¢
stosowana ale
nalezy nie

Terapia skojarzona z
5-fluorouracylem w
leczeniu
cytostatycznym
pacjentow z
zaawansowang lub
przerzutowg postacig
raka jelita grubego
Dawkowanie 5-
fluorouracylu i
folinianu wapnia jest
rézne w roznych
schematach leczenia.
Ponizej przedstawiono
przyktady schematow
stosowania u
dorostych i pacjentéw
w podesziym

wieku.

Schemat tygodniowy:
folinian wapnia podaje
sie w dawce 20 mg/m?
pc. w szybkim
wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) a bo
od 200 mg/m? pc. do
500 mg/m? pc. w 2-
godzinnym wlewie + 5-
fluorouracyl w dawce

Zalecana dawka
oksaliplatyny w leczeniu
uzupetniajgcym wynosi
85 mg/m? pc.dozylnie,
co dwa tyg.,przez 12
cykli (6 miesiecy).
Zalecana dawka
oksaliplatyny w leczeniu
raka okreznicy i odbytu
z przerzutami wynosi 85
mg/m? pc. dozylnie, co
dwa tygodnie, do czasu
progresji choroby lub
wystgpienia objawdw
znacznej toksycznosci.
Dawke nalezy
dostosowac w
zalezno$ci od toleranc;ji
na produkt leczniczy.
Oksaliplatyne nalezy
zawsze podawac przed
pochodnymi
fluoropyrymidynowymi,
np.5-fluorouracylem.
Oksaliplatyna podawana
jest w infuzji dozylnej
trwajgcej od 2 do 6
godzin. Roztwoér do
infuzji przygotowuje sie
w 250 ml do 500 ml 5%

W monoterapii zaleca

sie nastepujgcy
schemat leczenia.

Leczenie poczatkowe:

Dawke poczgtkowg
mozna podac¢ we
wlewie lub
wstrzyknieciu; wlew
jest zwykle
korzystniejszy ze
wzgledu na mniejsza
toksycznosé.

Wlew dozylny:

15 mg/kg mc. lub 600
mg/m®, ale nie wiecej
niz 1 g na wlew,
nalezy rozcienczy¢ w
500 ml 5% roztworu
glukozy lub w 0,9%
roztworu chlorku sodu
i podawac we wlewie
dozylnym trwajgcym 4
godziny, z szybkoscig
40 kropel na minute.
Dawke dobowg mozna
réwniez podawac we
wlewie trwajacym od

Rak okreznicy lub
odbytnicy z
przerzutami (MCRC)
Zalecana dawka
produktu Avastin
podawana w postaci
infuzji do zylnej to
zaréwno 5 mg/kg
masy

ciata lub 10 mg/kg
masy ciata podawana
co 2 tygodnie jak i 7,5
mg/kg masy ciata lub
15 mg/kg masy

ciata podawana co 3
tygodnie. Zaleca sie
prowadzenie leczenia
az do wystgpienia
progresji choroby
zasadniczej lub
wystgpienia
nieakceptowalnej
toksycznosci

Dawkowanie

Przed pierwszym
wlewem dozylnym
pacjenci muszg
otrzymac
premedykacje le
kami
przeciwhistaminowy
mii
kortykosteroidem
co najmniej 1
godzine przed
podaniem
cetuksymabu.
Postepowanie to
jest zalecane przed
wszystkimi
kolejnymi wlewami.
We wszystkich
wskazaniach
Erbitux podawany
jest raz w tygodniu.
Poczatkowa dawka
wynosi 400 mg
cetuksymabu na m?
powierzchni ciata
(pc.). Wszystkie
kolejne
cotygodniowe
dawki wynoszg
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Doxorubicin Teva Capecitabine Teva M'tﬁyoyvig] © HREDIOIT G TEE OrllEl i [l Fluorouracil Accord ST Erta e
leczenie uzupetniajgce przekraczac facznej 500 mg/m” pc. (bolus) | roztworu glukozy, aby 30 do 60 minut, a bo 250 mg
hormonalne). pacjentéw z rakiem skojarzonej dawki w trakcie trwania (w otrzymac stezenie we wlewie ciggtym cetuksymabu na m?

Monoterapia:
Zalecana dawka

wynosi 60-75 mg/m?®
powierzchni ciata
dozylnie, jako
jednorazowa dawka
lub w dawkach
podzielonych w
ciggu 2-3 kolejnych
dni podawanych
dozylnie w
odstepach 21-
dniowych.Schematy
leczenia i
dawkowania mogg
by¢ dostosowywane
zgodnie z
protokotem.
Szczegotowych
informacji
dotyczacych
dawkowania nalezy
szukac w aktualnych
protokotach.
Terapia skojarzona:
W przypadku
stosowania
chlorowodorku
doksorubicyny w
skojarzeniu z innymi
cytostatykami,
nalezy zmniejszy¢
dawke leku do 30—
60 mg/m?co 3 do 4
tygodni.
Maksymalna dawka
skumulowana:
Zaleca sie, by
catkowita
skumulowana
dawka
doksorubicyny
(tacznie z
pochodnymi lekami,

okreznicy w stadium 11l
powinno byé
prowadzone przez
okres 6 miesiecy.
Leczenie skojarzone
Rak okreznicy, rak
jelita grubego i
odbytnicy oraz rak
zotgdka. W leczeniu
skojarzonym zaleca
sie zmniejszenie
dawki poczatkowej
kapecytabiny do 800-
1000 mg/m? pc, przy
podawaniu dwa razy
na dobe przez 14 dni z
nastepujgca po tym 7-
dniowg przerwa, lub
do 625 mg/m? pc. dwa
razy na dobe

przy podawaniu bez
przerwy.

Dotgczenie do
schematu leczenia
skojarzonego
czynnikow
biologicznych nie
powoduje
koniecznosci zmiany
dawki poczatkowej
kapecytabiny. U
pacjentow
otrzymujgcych
skojarzone leczenie
kapecytabing i
cisplatyng przed
podaniem cisplatyny
nalezy zastosowac
wstepnie leczenie
utrzymujgce whasciwe
nawodnienie oraz
przeciwwymiotne,
zgodnie z opisem
zawartym w

powyzej 2 mg / kg.

srodku) lub pod koniec
infuzji folinianu
wapnia. Schemat
miesieczny: folinian
wapnia podaje sie w
dawce 20 mg/m? pc. w
szybkim wstrzyknieciu
dozylnym (bolus) lub
od 200 m%/m2 pc. do
500 mg/m* pc. w 2-
godzinnym wlewie i
natychmiast podaje
sie 5-fluorouracyl w
dawce 425 lub 370
mg/m? pc. (bolus),
przez 5 kolejnych dni.

Schemat
dwutygodniowy:
folinian wapnia podaje
sie w dawce 200
mg/m? pc. w 2-
godzinnej infuzji
dozylnej, nastepnie
400 mg/m? pc. 5-
fluorouracylu w
szybkim wstrzyknieciu
dozylnym i 600 mg/m?
pc. w 22-godzinnym
wlewie przez dwa
kolejne dni, co 2
tygodnie. W
zalezno$ci od stanu
pacjenta, reakcji
klinicznej na leczenie i
nasilenia reakcji
toksycznych

moze by¢ konieczna
zmiana dawki 5-
fluorouracylu i
odstepow pomiedzy
dawkami. Liczba
zastosowanych
kurséw leczenia

pomiegdzy 0, 20 mg/ml i
0,70 mg/ml; stezenie
0,70 mg/ml jest
najwiekszym stezeniem
w praktyce klinicznej dla
dawki oksaliplatyny
wynoszacej 85 mg/m?
pc. Oksaliplatyna byta
stosowana gtéwnie w
skojarzeniu z 5-
fluorouracylem,
podawanym w ciggtej
infuzji dozylnej. W
schemacie dawkowania
5-fluorouracylu co dwa
tygodnie, stosowano
podawanie zaréwno w
bolusie, jak i ciggtej
infuzji dozylne;.

przez 24 godziny.
Wlew mozna
powtarzaé codziennie,
az do wystapienia
pierwszych objawow
toksycznosci
(zapalenie jamy
ustnej, biegunka,
leukopenia lub
matoptytkowos$¢) lub
osiggniecia dawki
catkowitej wynoszacej
od 12 g do 15 g.

Wstrzykniecie
dozylne:

12 mg/kg mc. lub 480
mg/m” na dobe mozna
podawac przez
kolejne 3 dni. Jesli nie
wystgpig objawy
toksycznosci
(zapalenie jamy
ustnej, biegunka,
leukopenia lub
matoptytkowos¢),
nalezy podac 3
kolejne dawki leku 6
mg/kg mc. lub 240
mg/m?, w5., 7.1 9.
dniu leczenia (co drugi
dzien). Produkt
leczniczy mozna
réwniez podawac w
pojedynczym
wstrzyknieciu
dozylnym raz w
tygodniu w dawce 15
mg/kg mc. na cykl
leczenia.

Wlew dotetniczy:
5 do 7,5 mg/kg mc. lub

pc.

Rak jelita grubego
U pacjentéw z
rakiem jelita
grubego z
przerzutami
cetuksymab stosuje
sie w skojarzeniu z
chemioterapig lub w
monoterapii. Przed
rozpoczeciem
leczenia produktem
Erbitux wymagane
jest potwierdzenie
statusu genéw RAS
(KRAS i NRAS) typ
u dzikiego. Status
mutacji powinien
zostac
okres$lonyprzez
doswiadczone
laboratorium za
pomoca
zwalidowanych
metod
testowychoznaczan
ia mutacji w genach
KRAS i NRAS
(eksony 2, 3i 4).
Danych
dotyczacych
dawkowania lub
zalecanej
modyfikaciji
dawkowania
réwnoczesnie
stosowanych
chemioterapeutyké
w nalezy szuka¢ w
informaciji o tych
lekach. Nie wolno
ich podawaé
wczesniej niz po
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Doxorubicin Teva Capecitabine Teva Mitﬁyoy\,?,g] © eI (5 e OrllEl i [l Fluorouracil Accord ARSI Erta e
takimi jak charakterystyce zalezy od decyzji 200 do 300 mg/m” na uptywie jednej
daunorubicyna) nie produktu leczniczego lekarza majgcego dobe mozna podawac godziny od
przekraczata 450— cisplatyny. U doswiadczenie w w ciggtym wlewie zakonczenia wlewu
550 mg/m? pacjentéw, ktérzy prowadzeniu terapii dotetniczym trwajgcym cetuksymabu.
powierzchni ciata. otrzymujg przeciwnowotworowej. 24 godziny. Zaleca sie
Pacjentom z kapecytabine w . kontynuowanie
jednoczesng skojarzeniu z Leczenie leczenia
chorobg serca oksaliplatyng, zgodnie podtrzymujace: cetuksymabem do
poddawanym z zapisami Leczenie czasu progresji
napromienianiu charakterystyki podtrzymujace mozna choroby
Srodpiersia i (lub) produktu leczniczego rozpoczgt podstawowe;j

serca, pacjentom
uprzednio leczonym
Srodkami

a kilujgcymi i
pacjentom
wysokiego ryzyka
(np. pacjentom z
nadcisnieniem
tetniczym przez
okres dluzszy niz 5
lat, pacjentom, u
ktorych wystapito
wczesniej
uszkodzenie serca z
powodu choroby
wiencowej, wady
zastawek lub
choroby miesnia
sercowego albo
chorym w wieku
powyzej 70 lat) nie
nalezy podawacé
dawki wiekszej niz
400 mg/m?
powierzchni ciata, a
czynnosc¢ serca u
tych pacjentow
nalezy monitorowac

oksaliplatyny, zaleca
sie stosowanie lekéw
przeciwwymiotnych w
premedykacji. Czas
trwania leczenia
uzupetniajgcego u
chorych na raka
okreznicy w stadium Ill
powinien wynosic 6
miesiecy.

bezposrednio po
zakonczeniu
poczatkowego cyklu
leczenia pod
warunkiem, ze u
pacjenta nie wystepujg
istotne objawy
toksycznosci.
Leczenia
podtrzymujgcego nie
nalezy rozpoczynac
zanim nie ustgpig
toksyczne dziatania
niepozadane.

Leczenie mozna
kontynuowaé podajac
dawke 5 do 10 mg/kg
mc. lub 200 do 400
mg/m? we
wstrzyknigciu
dozylnym raz w
tygodniu.

Leczenie skojarzone z
innymi lekami
cytostatycznymi:

Fluorouracil Accord
moze by¢ stosowany z
innymi lekami
cytostatycznymi. W
takim przypadku
nalezy zmniejszy¢
dawke standardowa.
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Data wydania
pierwszego
pozwolenia
na
dopuszczeni 20.04.2012r. 12.01.2005
e do obrotu
Rless (Zrodho: Zrodio:
we
. http://www.ema.europ http://www.ema.europ
whnioskowan
ym b.d. a.eu/docs/en GB/doc 26.11.1992 22.04.2004 16.11.2010 24.03.2010 a.eu/docs/pl PL/docu 29.06.2004
wskazaniu ument | brary/EPAR - ment library/EPAR -
) Summary for the p Summary for the p
Data wydania ublic/human/002362/ ublic/human/000582/
pierwszego WC500127291.pdf WC500029260.pdf
pozwolenia dostep 29.04.2014 r.) (dostep 06.05.2014 r.)
na
dopuszczeni
e do obrotu
w Polsce
Aktywnosé Kapecytabina jest Mitomycyna jest Folinian wapnia jest Oksaliplatyna wykazuje Fluorouracyl jest Bewacyzumab wigze Cetuksymab jest c
biologiczna pozbawionym antybiotykiem aktywnym szerokie spektrum analogiem uracylu, sie z czynnikiem himerycznym
doksorubicyny cytotoksycznosci przeciwnowotworow | metabolitem kwasu dziatania sktadnika kwasu wzrostu $rédbtonka przeciwciatem
zwigzana jest ze karbaminianem ym, ktory jest folinowego i waznym cytotoksycznego in vitro rybonukleinowego. naczyn (VEGF), monoklonalnym 1gG
zdolnos$cig wigzania | fluoropirymidyny, ktéry | aktywowany przez koenzymem w oraz dziata Uwaza sie, ze produkt | kluczowym skierowanym
DNA, co skutkuje dziata jako doustny tkanki $rodkiem biosyntezie kwaséw przeciwnowotworowo in leczniczy dziata mediatorem swoiscie
zahamowaniem prekursor alkilujgcym, ktory nukleinowych podczas | vivo w roznych uktadach | przeciwmetabolicznie. | waskulogenezy i przeciwko
uktadu cytotoksycznej zakidca dziatanie leczenia modelowych guzéw, w Po przemianie angiogenezy, hamujac | receptorowi
enzymatycznego czagsteczki 5- kwasu cytostatykami. Folinian | tym modelach raka wewnatrz komérki w wigzanie VEGF z nabtonkowego
niezbednego fluorouracylu (5-FU). dezoksyrybonuklein wapnia jest czesto okreznicy i odbytu u aktywny receptorami Flt-1 czynnika wzrostu
podczas procesow Kapecytabina jest owego (DNA) w stosowany w celu czlowieka. Ponadto, deoksynukleotyd, (VEGFR-1) i KDR (EGFR).
| n replikacji i aktywowana w komorkach raka zmniejszenia dziatania | oksaliplatyna wykazuje hamuje on synteze (VEGFR-2) na Szlaki sygnatow
AT k ji DNA r ie kilku reakcji rzez utworzenie toksycznego aktywnos$¢ in vitro oraz DNA, blokujac owierzchni komarek rzekazywanych
dotyczace transkrypcji DNA. procesie kilku j p u yczneg aktyw | » blokuja powie o] p ywany
AV = Jak sie wydaje, enzymatycznych. komplek_su ZDNA a an‘tagonlstow _kwgsu in vivo w réznych konwersje kwasu srodb}o.nka._ przez EGFR
dzi - blokowanie cyklu Enzym takze dziata foliowego, takich jak modelach opornych na deoksyurydylowego Neutralizacja zwigzane sg z
ziatania X . L . . . . . . d -
komérkowego jest odpowiedzialny za hamujaco na metotreksat, cisplatyne. Zaréwno in do kwasu biologicznej kontrolg przezycia
maksymalnie ostateczng podziat komérek trymetoprym, vitro, jak i in vivo tymidylowego przez aktywnosci VEGF cofa | komérek, progresjg
nasilone podczas konwersjedo 5-FU, rakowych poprzez pirymetamina. Folinian | obserwowano enzym syntetaze nowopowstate cyklu
fazy S i mitozy. fosforylaza zakidcanie wapnia i antagonisci synergistyczne dziatanie | tymidylowa. unaczynienie guza, komorkowego,
Jednakze, tymidynowa biosyntezy DNA. kwasu foliowego majg | cytotoksyczne podczas Fluorouracyl moze normalizuje angiogenezg, mig
zahamowanie (ThyPase), jest ten sam nosnik w stosowania produktu réwniez hamowac pozostajgce racjg komorek i
obserwowano obecna jest w transporcie przez leczniczego w synteze RNA. unaczynienie guza inwazjg
réwniez podczas tkankach guza, ale btony komoérkowe i skojarzeniuz 5- oraz zatrzymuje komorkowa/przerzu
innych faz cyklu takze wystepuje rywalizujg o wejscie fluorouracylem. powstawanie nowych towaniem.
komorkowego. zwykle w do komorki, co Badania nad naczyn w guzie, przez | Cetuksymab wigze
prawidtowych pobudza wyptyw mechanizmem dziatania co hamuje wzrost siezEGFR z

tkankach, chociaz w

antagonisty. Folinian

oksaliplatyny, mimo ze

guza

powinowactwem od
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Doxorubicin Teva

Capecitabine Teva

Mitomycin C
Kyowa

Leucovorin CA Teva

Oxaliplatin Kabi

Fluorouracil Accord

Avastin

Erbitux

nizszym stezeniu. W
modelach
heteroprzeszczepu
ludzkich komérek
nowotworowych
kapecytabina
wykazywata
synergistyczne
dziatanie w
skojarzeniu z
docetakselem, co
moze mie€ zwigzek ze
zwigkszeniem
aktywnosci fosforylazy

wapnia wnika do
komorki i chroni jg
przed toksycznym
dziataniem
antagonistow kwasu
foliowego. Folinian
wapnia stuzy jako
zrodto wezesniej
zredukowanego H-4
folinianu; dlatego
moze oming¢ blokade
dla antagonistéw
kwasu foliowego i
dostarczy¢ substrat

nie jest on w petni
wyjasniony,

wykazaty, ze uwodnione
pochodne powstajgce w
nastepstwie
biotransformaciji
oksaliplatyny, wchodzg
w interakcje z DNA, aby
utworzy¢ potgczenia
krzyzowe, zaréwno
wewnatrz, jak i
pomiedzy fancuchami
DNA powodujgc
przerwanie syntezy

okoto 5- do 10 razy
silniejszym niz jego
endogenne ligandy.
Cetuksymab
blokuje wigzanie
endogennych
ligandéw EGFR,
powodujac
zahamowanie
czynnosci
receptora.
Powoduje to
internalizacje EGFR
i moze prowadzi¢

tymidynowej dla réznych DNA, co w efekcie do zmniejszenia
powodowanej przez koenzymow kwasu prowadzi do dziatania ekspresji EGFR.
docetaksel. foliowego. Folinian cytotoksycznego i Cetuksymab dziata
Wykazano, ze wapnia uczestniczy w przeciwnowotworowego. réwniez na
metabolizm 5-FU w przemianach efektorowe komorki
szlaku anabolicznym biochemicznych cytotoksyczne
prowadzi do blokady fluoropirymidyny (5- uktadu
metylacji kwasu fluorouracyl, 5-FU) i immunologicznego,
deoksyurydylowego w zwieksza jej dziatanie ukierunkowujac je
kwas tymidylowy, co cytotoksyczne. 5-FU na komorki
powoduje wptyw na hamuje synteze DNA wykazujgce
synteze kwasu powodujgc utworzenie ekspresje EGFR
deoksyrybonukleinowe kompleksu FAUMP, (cytotoksycznos¢
go (DNA). syntetazy tymidynowej komoérkowa zalezna
Inkorporacja 5-FU (TS) i kofaktora 510’ od przeciwciat; ang.
prowadzi takze do metylenotetrahydrofoli Antibody dependent
zahamowania syntezy nowego (Me-THP). cell-mediated
RNA i biatek. Ze Synteza DNA nie cytotoxicity, ADCC).
wzgledu na ulega catkowitemu Cetuksymab nie
zasadnicze znaczenie zahamowaniu, wigze sie z innymi
DNA i RNA dla poniewaz zachowane receptorami
podziatu i wzrostu zostaje Sladowe nalezgcymi do
komorki, uwalnianie TS. rodziny HER.
spowodowany przez Leucovorin Ca Teva Produkt biatkowy
5-FU niedobor nasila hamowanie protoonkogendw
tymidyny moze syntezy DNA poprzez RAS (ang. rat
prowadzi¢ do stabilizacje kompleksu sarcoma) jest
zaburzen wzrostu i FAUMP/TS/Me-THP. centralnym
Smierci komorki. czynnikiem
Skutki zaburzen przekazujgcym
syntezy DNA i RNA sg sygnat EGFR w dét
najwieksze w szlaku
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Doxorubicin Teva

Capecitabine Teva

Mitomycin C
Kyowa

Leucovorin CA Teva

Oxaliplatin Kabi

Fluorouracil Accord

Avastin

Erbitux

komoérkach szybko
dzielgcych sie, ktore
szybko metabolizujg
5-FU

sygnatowego. W
przypadku
nowotworéw
aktywacja RAS
przez EGFR
przyczynia sie za
posrednictwem
EGFR do
zwiekszenia
proliferaciji,
przezycia i
wytwarzania
czynnikéw pro-
angiogennych.
Onkogeny z rodziny
RAS sg jednymi z
najczesciej
aktywowanych
onkogendw w raku
wystgpujgcym u
ludzi. Mutacje
genoéw RAS w
okreslonych
miejscach, tzw.
"hot-spot" na
eksonach 2, 3 4,
prowadzg do
konstytutywnej
aktywacji biatek
RAS, niezaleznie
od sygnatow
przekazywanych
przez EGFR

Przeciwskaz

Nadwrazliwos¢ na
doksorubicyne, inne
antracykliny lub
antracenediony lub
na ktorgkolwiek

+\Wywiad obcigzony
ciezkimi i nietypowymi
odczynami na leczenie
fluoropirymidynami,
eNadwrazliwos$¢ na

Pacjenci, ktérzy
wykazujg
nadwrazliwos¢
idiosynkratyczne
reakcje na

e nadwrazliwos$¢ na
ktorykolwiek sktadnik
produktu;

o niedokrwistos¢
ztosliwa i inne rodzaje

Oksaliplatyna jest
przeciwwskazana u:

- pacjentow ze znang
nadwrazliwoscig na
substancje czynna lub

Nadwrazliwos¢ na
fluorouracyl lub na
ktorakolwiek
substancje
pomocniczg.

enadwrazliwosé na
substancje czynna lub
ktorakolwiek
substancje
pomocniczg

Erbitux jest
przeciwwskazany u
pacjentow z
ciezkimi (stopien 3.
lub 4.) reakcjami

A substancje kapecytabine lub mitomycyne lub niedokrwistosci na ktérgkolwiek (dwuwodzian nadwrazliwosci na
el pomocnicza. ktérykolwiek ze ktéregokolwiek ze wywotane niedoborem | substancje pomocniczg Fluorouracil Accord trehalozy, fosforan cetuksymab w

ostrzezenia | oo iwskazania sktadnikéw leku lub sktadnikéw witaminyB12, gdyz wymieniona, jest przeciwwskazany | sodu, polisorbat 20, wywiadzie.
dotyczace fluorouracyl, produktu. podanie produktu -pacjentek karmigcych do stosowania w woda do wstrzykiwan, Stosowanie
podawania eWiadomy niedobér Przeciwwskazanie Leucovorin Ca Teva piersig, przypadku: e nadwrazliwos$¢ na preparatu Erbitux w
dozylnego: dehydrogenazy do stosowania u moze zmniejszaé - pacjentow z produkty skojarzeniu z
-wyrazna pirymidynowe;j, pacjentéw z zmiany zahamowang e  Ciezkich zakazen | otrzymjywane z chemioterapig
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Doxorubicin Teva Capecitabine Teva M'tﬁyoyvig] © HREDIOIT G TEE OrllEl i [l Fluorouracil Accord ST Erta e
utrzymujaca sie «Okres cigzy i laktacji, | matoptytkowoscia, hematologiczne, ale czynnoscig szpiku (np. poétpasiec, ospa komérek jajnika zawierajgcg
mielosupresja i (lub) «Ciezka leukopenia, zaburzeniami jednoczes$nie moze kostnego przed wietrzna). chom ka chinskiego oksaliplatyne jest
ciezkie zapalenie neutropenia i krzepniecia i nasilac istniejgce pierwszym cyklem e U pacjentow w (CHO) lub inne przeciwwskazane u

jamy ustnej
wywotane przez
uprzednie leczenie
cytotoksyczne i (lub)
napromienianie (w
tym pacjenci z
duzym ryzykiem
wystgpienia
krwotoku)

- ostre zakazenie
uogolnione

-ciezkie zaburzenie
czynnosci watroby
-ciezkie zaburzenia
rytmu serca,
zaburzona czynnosc¢
serca, ostry zawat
miesnia sercowego,
przebyty zawat
miesnia sercowego,
ostre zapalenie
migsnia sercowego
-uprzednio
stosowane leczenie
antracyklinami w
maksymalnych
dawkach
skumulowanych
-karmienie piersig

trombocytopenia,
*Ciezka niewydolnos¢
watroby,

*Ciezka niewydolnos¢
nerek (klirens
kreatyniny ponizej 30
ml/min),

sLeczenie sorywudyng
lub jej analogami np.
brywudyna,

eJezeli istniejg
przeciwskazania do
stosowania produktow
wykorzystywanych w
kombinacji z
kapecytabing,
wowczas takiego
produktu nie nalezy
stosowac.

tendencjg do
nadmiernego
krwawienia.

zmiany neurologiczne.

leczenia: liczba
neutrofili<2x109/1 i (lub)
liczba ptytek krwi
<100x107/l,

- pacjentow z obwodowg
neuropatig czuciowg
wraz z zaburzeniem
czynnosciowym przed
pierwszym cyklem
leczenia,

- pacjentow z ciezkim
zaburzeniem czynnosci
nerek (klirens kreatyniny
ponizej 30 ml/min.)

ciezkim stanie
ogoélnym.

e U pacjentow z
zahamowaniem
czynnosci szp ku
kostnego po
radioterapii lub
stosowaniu innych
lekow
przeciwnowotworowyc
h.

Leczenia chordb
niezto$liwych

rekombinowane
ludzkie lub
humanizowane
przeciwciata,

e cigza

pacjentéw z rakiem
jelita grubego z
przerzutami (ang.
metastatic
colorectal cancer,
mCRC) z mutacjg
genéw RAS lub u
pacjentow, u
ktorych status
genéw RAS w
mCRC jest
nieznany. Przed
rozpoczeciem
leczenia
skojarzonego
nalezy wzig¢ pod
uwage
przeciwwskazania
dotyczace
réwnoczesnie
stosowanych
chemioterapeutykd
w lub radioterapii.

Zrodfa:

ChPL Leucovorin CA TEVA (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu: 09.09.2010 r.);
ChPL Fluorouracil Accord dostepne na http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dcp/charakterystyka/2010-10-15 07012010 m1-3-1-SPC clear.doc. (dostep 29.04.2014 r.);
ChPL Mitomycin C Kyowa (dostepne na https://www.medicines.org.uk/emc/medicine/26917/SPC/Mitomycin+C/ (dostep 29.04.2014 r.);

ChPL Oxaliplatin Kabi (data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany tekstu: 22.09.2013r.)
ChPL Doxorubicin Teva dostepne na http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dcp/charakterystyka/2011-08-18 doxorubicin teva smpc 2011.07.26.pdf (dostep 29.04.2014 r.)

ChPL Capecitabine Teva dostepne na http://ec.europa.eu/health/documents/community-register/2012/20120420119971/anx 119971 pl.pdf (dostep 29.04.2014 r.)
ChPL Avastin dostepne na http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/000582/WC500029271.pdf (dostep 06.05.2014 r.)
ChpL Erbitux dostepne na http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR - Product Information/human/000558/WC500029119.pdf 9dostep 06.05.2014 r.)
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2.2.3.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Dane epidemiologiczne dla poszczegéinych wskazan zostaty przedstawione w rozdz. 1.2. Problem
zdrowotny.

Na podstawie danych uzyskanych z NFZ na potrzeby raportu AOTM-DS-431-3/2014 dla 2013 r. stwierdza
sie, iz liczba PESELI os6b ubiegajgcych sie o finansowanie ze $rodkéw publicznych w ramach programu
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej dla kazdego ze wskazan wyniosta 2, co daje liczbe 6 numeréw
PESEL, jednakze nie jest jasne ilu faktycznie pacjentéw bylo poddanych terapii, poniewaz brak jest
informacji czy dane dotyczg roznych pacjentéw czy tego samego pacjenta (okreslanego jako niepowtarzalny
numer PESEL) na ktérego leczenie wydawano kolejne zgody. Dane w przekazanym zestawieniu zostaty
przedstawione jako wartosci liczby zgdd, z czego nie wynika wprost czy dotyczg one jednego pacjenta czy
kilku hipotetycznych pacjentéw.

Zrédfo: raport AOTM-DS-431-3/2014

2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje
2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

W ponizszej tabeli zebrano podstawowe informacje dotyczgce zagadnien rejestracyjnych przedmiotowej
technologii.

Tabela 3. Interwencje oceniane

Afinitor

Substancja czynna

ewerolimus

Kod ATC

LO1XE10

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inne leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych

Dawka DDD wg WHO

brak

Postac¢ farmaceutyczna

tabletka

Droga podania

doustna

Dawkowanie na podstawie ChPL

Zalecana dawka ewerolimusu wynosi 10 mg raz na dobe. Leczenie nalezy kontynuowac tak
dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia objawdw znacznej
toksycznosci.

W przypadku pominiecia dawki, nie nalezy przyjmowac dodatkowej dawki, ale przyja¢ kolejng
dawke o zwyktej porze.

Status leku sierocego

TAK - we wskazaniu: naczyniakomig$niakottuszczak nerki w przebiegu stwardnienia
guzowatego (ang. TSC) oraz gwiazdziak podwyscidtkowy olbrzymiokomérkowy (ang. SEGA) w
przebiegu TSC; od 2009 r. a takze w TSC od 2010 r.

Procedura rejestracyjna

Centralna

Data pierwszego dopuszczenia
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 sierpnia 2009 — centralna
procedura rejestracyjna

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 sierpnia 2009

Przeciwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, na inne pochodne rapamycyny lub na ktérgkolwiek
substancje pomocnicza: butylowany hydroksytoluen (E321)
stearynian magnezu, laktoza jednowodna, hypromeloza, krospowidon typu A, laktoza bezwodna

Inne informacje

Zrédfo: ChPL Afinitor (dostepne na http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/001038/WC500022814.pdf data ostatniego dostepu: 29.04.2014 r.)

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej




Ewerolimus AOTM-0T-431-11/2014
we wskazaniach: nowotwér ztosliwy jelita kretego (C17.2), nowotwér ztosliwy odbytnicy (C20), nowotwor ztosliwy odbytu,
umiejscowienie nieokreslone (C21.0) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Ewerolimus (Afinitor) jest zarejestrowany w:

. zaawansowanym raku piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, w
skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego =zajecia narzgdow
wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy;

. nowotworach neuroendokrynnych trzustki - w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko
lub $rednio zréznicowanych nowotwordéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow z
chorobg o przebiegu postepujgcym;

. raku nerkowokomérkowym - w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym rakiem
nerkowokomodrkowym, u ktérych postep choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-
VEGF (czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego).

Zrédfo: ChPL Afinitor (dostepne na http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product_Information/human/001038/WC500022814.pdf data ostatniego dostepu: 29.04.2014 r.)

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy ocena

Zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej: ewerolimus we wskazaniach: nowotwér ztosliwy jelita kretego
(C17.2), nowotwor ztosliwy odbytnicy (C20) i nowotwor ztodliwy odbytu o nieokreslonym umiejscowieniu
(C21.0).

Zrédfo: korespondencja MZ

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Przedmiotowy produkt leczniczy moze by¢ stosowany w zarejestrowanych wskazaniach. Zostaty one
wymienione w pkt. 2.3.1.2 niniejszego opracowania.

Zrédfo: ChPL Afinitor (dostepne na http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/001038/WC500022814.pdf data ostatniego dostepu: 29.04.2014 r.)

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Substancja czynna ewerolimus byta 11-krotnie przedmiotem prac AOTM, w tym w przedmiotowych
wskazaniach. Wydane stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej. Ze wzgledu na
obszernos¢ uzasadnien wydanych rekomendaciji i stanowisk, zrezygnowano z ich przedstawienia w raporcie,
z wyjatkiem rekomendaciji dotyczgcej poprzedniego raportu.
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Tabela 4. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace ewerolimusu

Dokumenty
Nr i data wydania

Wskazanie medyczne

Stanowisko RK/RP

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko RP nr 101/2014 z dnia
24 marca 2014 r.

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
89/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

Nowotwor ztosliwy jelita kretego (C17.2),
nowotwor ztosliwy odbytnicy (C20),
nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie
nieokreslone (C21.0) - Program leczenia
w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie ewerolimusu w rozpoznaniach
zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C17.2, C20, C21.0

realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii  niestandardowej’.  Ewerolimus
powinien by¢ stosowany jedynie w guzach o utkaniu

neuroendokrynnym.

Zasadnym wydaje sig, aby cena opakowania leku zawierajgcego
substancje czynng ewerolimus, stosowanego w chemioterapii
niestandardowej, nie byta wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli sa
stosowane.

Uzasadnienie

Odnaleziono pozytywne rekomendacje dotyczace stosowania
ewerolimusu dotyczgce jednak szerszego niz przedmiotowe
wskazanie. Sag to wytyczne polskie PSGN 2013, dopuszczajgce
mozliwo$¢  stosowania ewerolimusu w nowotworach
neuroendokrynnych jelita cienkiego oraz wytyczne NANETS
2010 (USA), zgodnie z ktérymi ewerolimus mozna rozwazy¢ u
pacjentow z nowotworem zioSliwym jelita kretego, u ktérych
wykorzystano juz inne opcje terapii.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia
gwarantowanego obejmujgcego podanie ewerolimusu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C17.2, C20, C21.0.

Uzasadnienie rekomendaciji

Prezes Agencji, przychylajagc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych finansowanych ze s$rodkow
publicznych terapii obejmujgcej podanie ewerolimusu w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C17.2 (nowotwor ztosliwy jelita kretego), C20 (nowotwor
ztosliwy odbytnicy), C21.0 (nowotwodr zitosliwy odbytu,
umiejscowienie nieokreslone), realizowanego w ramach
,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Ewerolimus powinien by¢ stosowany jedynie w guzach o
utkaniu neuroendokrynnym.

Odnaleziono  pozytywne rekomendacje  dotyczace
stosowania ewerolimusu dotyczace jednak szerszego niz
przedmiotowe wskazania. Wytyczne polskie PSGN 2013
(Polska Sie¢ Guzdw Neuroendokrynnych), dopuszczajg
mozliwo$¢ stosowania ewerolimusu w nowotworach
neuroendokrynnych jelita cienkiego, a takze wytyczne
NANETS 2010 (North America Neuroendocrine Tumor
Society, USA), zgodnie z ktérymi ewerolimus mozna
rozwazy¢ u pacjentdbw z nowotworem ziosliwym jelita
kretego, u ktérych wykorzystano juz inne opcje terapii.
Zasadnym wydaje sige, aby cena opakowania leku
zawierajgcego substancje czynng ewerolimus,
stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta
wyzsza od limitu finansowania opublikowanego w
aktualnym Obwieszczeniu Ministra  Zdrowia, z
uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka, jesli sg
stosowane.

Stanowisko RP nr 81/2014 z dnia 24
marca 2014 r.

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
72/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

Nowotwdr o nieznanym umiejscowieniu
pierwotnym (C80) - Program leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie everolimusu w rozpoznaniach
zakwalif kowanych do kodu ICD-10 C80 realizowanego w ramach
"Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej".

Prezes Agencji rekomenduje usunigcie $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie ewerolimusu
(Afinitor) w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-
10: C80, realizowanego w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.
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Stanowisko RP nr 95/2014 z dnia 24
marca 2014 r.

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
83/2014 z dnia 24 marca 2014 r.

Nowotwor ztosliwy trzustki:
*C25 - Nowotwor ztosliwy trzustki,
nieokreslony,
¢C25.0 — Gtowa trzustki
¢C25.1 — Trzon trzustki
¢C25.2 — Ogon trzustki
¢C25.8 — Zmiana przekraczajgca
granice trzustki
¢C25.9 — Trzustka, nie okreslona
- Program leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia
obejmujgcego podawanie ewerolimusu w rozpoznaniach
zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C25, C25.0, C25.1, C25.2,
C25.8, C25.9 realizowanych w ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;”.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej ewerolimusu
(Afinitor) w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodéw
ICD-10: C25; C25.0; C25.1; C25.2; C25.8; C25.9.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
90/2014, 91/2014 i 92/2014 z dnia 24
marca 2014 r.

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
81/2014 z dnia 24 marca 2014 r

Whiosek o objecie refundacjg leku
Votubia (ewerolimus)
we wskazaniu: leczenie ewerolimusem
chorych na stwardnienie guzowate z
niekwalifikujgcymi sie do leczenia

operacyjnego guzami podwys$cidtkowymi

olbrzymiokomoérkowymi (SEGA)
wymagajacymi leczenia

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Votubia (ewerolimus), EAN 5909990900589, EAN
5909990900626, EAN 5909990900565,, we wskazaniu: leczenie
chorych na stwardnienie guzowate z niekwalifikujgcymi sie do
leczenia operacyjnego guzami podwysciotkowymi
olbrzymiokomdrkowymi wymagajgcymi leczenia, pod warunkiem
obnizenia ceny leku i wiasciwego opisania kryteribw wigczenia i
wytgczenia (wskazania i przeciwwskazania do zabiegu
neurochirurgicznego).

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Votubia, ewerolimus, tabletka, 5mg, 30tabl.
kod EAN 5909990900589; Votubia, ewerolimus, tabletka,
10mg, 30tabl. kod EAN 5909990900626; Votubia,
ewerolimus, tabletka, 2,5mg, 30tabl. kod EAN
5909990900565 w leczeniu ewerolimusem chorych na
stwardnienie guzowate =z niekwalifikujgcymi sie do
leczenia  operacyjnego  guzami  podwyscidtkowymi
olbrzymiokomérkowymi (SEGA) wymagajgcymi leczenia
ICD-10 Q85.1, pod warunkiem obnizenia ceny leku i
wtasciwego opisania kryteriow wigczenia i wytgczenia z
programu (wskazania i przeciwwskazania do zabiegu
neurochirurgicznego).

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
22/2014 z dnia 20.01.2014 r.

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
16/2014
z dnia 20.01.2014 r.

Usuniecie $wiadczenia obejmujgcego
podawanie ewerolimusu w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu
ICD-10 C75.9 realizowanego w ramach
»Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie swiadczenia
obejmujacego podanie  ewerolimusu W rozpoznaniu
zakwalif kowanym do kodu ICD-10 C75.9 realizowanego w
ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
Afinitoru (ewerolimus)
w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C75.9

niestandardowej (nowotwor  ztosliwy  innych  gruczotéw  wydzielania
wewnetrznego i struktur  pokrewnych —  gruczot
wydzielania wewnetrznego, nie okreslony).
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr | Usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne usuniecie $wiadczenia | Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu

34/2014 z dnia 27.01.2014

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
28/2014
z dnia 27.01.2014 r.

obejmujgcego podanie leku Votubia
(ewerolimus) we wskazaniach
okreslonych kodami ICD-10 C71.5;
D30.0; D33; D33.0, realizowanego w
ramach programu chemioterapii
niestandardowej

obejmujgcego podawanie Votubia (ewerolimus) w rozpoznaniach
zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C71.5, D30.0, D33.0,
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j”.

Swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie leku
Votubia (ewerolimus) we wskazaniach okreslonych
kodami ICD-10 C71.5 (nowotwér ztosliwy (komory
mozgowe)); D30.0 (nowotwdr nieztosliwy (nerka)); D33
(nieztosliwy nowotwoér mézgu i innych czesci centralnego
systemu nerwowego); D33.0 (nowotwdr nieztosliwy
(mdzg, nadnamiotowe)).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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we wskazaniach: nowotwor ztosliwy jelita kretego (C17.2), nowotwér ztosliwy odbytnicy (C20), nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (C21.0) - Program leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
130/2013 oraz 131/2013 z dnia
22.07.2013r.

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
84/2013
z dnia 22.06.2013 r.

Objecie refundacjg produktu leczniczego
Afinitor (ewerolimus), tabletki 5 mg, 30
tabl., kod EAN 5909990711567 oraz
Afinitor (ewerolimus), tabletki 10 mg, 30
tabl., kod EAN 5909990711598 w ramach
programu lekowego: ,Leczenie
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg
receptoréw hormonalnych, bez
nadekspresji HER2/neu, ewerolimusem,
w skojarzeniu z eksemestanem w kobiet
po menopauzie, bez objawow klinicznych
zwigzanych z zajeciem narzagdéw
wewnetrznych, ktére wptywa na ich
czynnos$¢, po wystgpieniu wznowy lub
progresji po leczeniu niesteroidowym
inhibitorem aromatazy (ICD-10: C50)”

Rada Przejrzysto$ci negatywnie opiniuje wniosek o objecie
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego (kod EAN 5909990711567
i 5909990711568) we wskazaniu "Leczenie zaawansowanego

raka piersi z ekspresjg receptoréw hormonalnych, bez
nadekspresji HER 2/neu, Afinitorem (ewerolimusem), w
skojarzeniu

z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawéw
klinicznych zwigzanych

z zajeciem narzadow wewnetrznych, ktére wplywa na ich
czynno$¢, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu
niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD 10 C 50)" z uwagi na
brak dowoddéw na korzystny wptyw tej technologii na przezycie
catkowite i niekorzystng efektywnos¢ kosztowg. Rada
Przejrzystosci dopuszcza zmiane decyzji po opublikowaniu
nowych danych naukowych dotyczacych przezycia catkowitego i
jakosci zycia.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Afinitor (ewerolimus) tabletki 5 mg,
30 tabl., kod EAN 5909990711567 oraz Afinitor
(ewerolimus), tabletki 10 mg, 30 tabl, kod EAN
5909990711598 w ramach uzgodnionego z
wnioskodawcg programu lekowego: ,Leczenie
zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
hormonalnych, bez nadekspres;ji HER2/neu,
ewerolimusem, w skojarzeniu z eksemestanem w kobiet
po menopauzie, bez objawdw klinicznych zwigzanych z
zajeciem narzgdow wewnetrznych, ktore wptywa na ich
czynno$¢, po wystgpieniu wznowy lub progresji po
leczeniu niesteroidowym inhibitorem aromatazy (ICD-10:
C50)”.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
97/2012 z dnia 29.10.2012 r.

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
87/2012 z dnia 29.10.2012 .

Usunigcia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii
niestandardowej a bo dokonania zmiany
sposobu finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej: podanie ewerolimusu w
leczeniu nieoperacyjnych lub z
przerzutami wysoko lub srednio
zréznicowanych nowotworow

Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne usunigcie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu

chemioterapii  niestandardowej, ewerolimusu w leczeniu
nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko Ilub Srednio
zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u

dorostych pacjentéw z chorobg o przebiegu postepujgcym.

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia
z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, ani
dokonania zmiany sposobu finansowania s$wiadczenia
opieki zdrowotnej: podanie ewerolimusu
w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub
Srednio zréznicowanych nowotworéw neuroendokrynnych
trzustki

u dorostych pacjentdw z chorobg o przebiegu

neuroendokrynnych trzustki postepujacym.
u dorostych pacjentéw z chorobg o .
przebiegu postepujacym
Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr Usuniecia z wykazu Swiadczen Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne pozostawienie | Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia
105/2011 z dnia 05.12.2011 r. gwarantowanych albo zmiany poziomu dotychczasowego z wykazu $wiadczen gwarantowanych
lub sposobu finansowania Swiadczenia sposobu finansowania Swiadczenia gwarantowanego | $wiadczenia opieki zdrowotnej ,profilaktyka odrzucenia
Rekomendacja Prezesa AOTM nr opiekizdrowotnej ,profilaktyka odrzucenia | ,Profilaktyka odrzucenia narzadu u dorostych biorcéw | narzadu u dorostych biorcow

89/2011
z dnia 05.12.2011r.

narzadu u dorostych biorcéw
allogenicznych przeszczepdw nerek lub
serca, u ktorych istnieje mate lub
umiarkowane ryzyko immunologiczne
odrzucenia przy wykorzystaniu produktow
leczniczych zawierajacych substancje
czynng ewerolimus (Certican®)”

alogenicznych przeszczepdw nerek lub serca, u ktorych istnieje
mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne odrzucenia, przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng ewerolimus (Certican®)” oraz utworzenie wspdlnej grupy
limitowej dla inhibitoréw mTOR.

allogenicznych  przeszczepéw  nerek  lub
u ktérych istnieje mate lub umiarkowane

ryzyko immunologiczne odrzucenia przy wykorzystaniu
produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynng
ewerolimus (Certican®)”.

Prezes Agencji, zgodnie ze
Konsultacyjnej, uwaza za wskazane,
wprowadzenie odrebnej grupy limitowej dla
0 wspdlnym mechanizmie dziatania —

inhibitoréw kinazy mTOR (ang. the mammalian target of
rapamycin).

serca,

stanowiskiem Rady

lekéw

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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we wskazaniach: nowotwor ztosliwy jelita kretego (C17.2), nowotwér ztosliwy odbytnicy (C20), nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (C21.0) - Program leczenia w ramach
Swiadczenia chemioterapii niestandardowej

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
167/2013 oraz 168/2013 z dnia
19.08.2013 r.

Rekomendacja Prezesa AOTM nr
106/2013
z dnia 19.08.2013 r

Ocena leku Afinitor (ewerolimus) kod
EAN: 5909990711598 w ramach
programu lekowego: leczenie
nieoperacyjnych lub z przerzutami
wysoko lub $rednio zréznicowanych
nowotworédw neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujacym

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg leku
Afinitor (ewerolimus) w we wskazaniu leczenie nieoperacyjnych
lub z przerzutami wysoko Ilub $rednio zréznicowanych
nowotworéw neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentow
z chorobg o przebiegu postepujgcym, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go pacjentom bezpfatnie. Rada zaznacza,
ze cel programu lekowego to: ,Wydiluzenie czasu przezycia bez
progresji choroby
u chorych na nieoperacyjny lub z przerzutami wysoko lub $rednio
zréznicowany nowotwor neuroendokrynny trzustki u dorostych
pacjentow z chorobg o przebiegu postepujacym”, dlatego korekty
wymaga tytut programu lekowego (,Leczenie nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko  zroznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z chorobg o
przebiegu postepujgcym”), w ktérym brak jest informacji, ze
dotyczy tez $rednio zréznicowanych nowotworéw. Rada
akceptuje zaproponowany instrument podziatu ryzyka.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Afinitor (ewerolimus), tabletki, 5 mg, 30 tabl.,
kod EAN 5909990711567 oraz Afinitor (ewerolimus),
tabletki, 10 mg, 30 tabl., kod EAN 5909990711598, w
ramach uzgodnionego z wnioskodawcyg programu
lekowego ,Leczenie nieoperacyjnych lub
z przerzutami wysoko zroznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki
u dorostych pacjentéw z przebiegu
postepujacym (ICD-10: C 25.4)".

chorobg o

Opinia Rady Przejrzystosci nr
324/2013 z dnia 02.12.2013 r.

Zasadnosci dalszego finansowania
produktéw leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: azatiopryna,
ewerolimus, kwas mykofenolowy,
prednizolon, prednizon, sirolimus,
takrolimus w zakresie wskazan do
stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

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

1. stan po przeszczepie konczyny, rogéwki, tkanek lub komoérek
w odniesieniu do produktéw zawierajgcych azatiopryne,
ewerolimus, kwas mykofenolowy, sirolimus, takrolimus;

2. stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komoérek
i szpiku w odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajgcych

prednizolon;

3. stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz szpiku
u dzieci do 18 roku zycia-
w odniesieniu do produktdw leczniczych zawierajgcych

ewerolimus, kwas mykofenolowy, sirolimus, takrolimus;

Nie dotyczy

4. stan po przeszczepie nerki -
u dzieci do 18 roku zycia
w odniesieniu do produktéw leczniczych zawierajgcych
prednizolon, prednizon.

Zrédfo: www.aotm.gov.pl (dostep 29.04.2014 r.), raport AOTM-DS-431-3/2014
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2.3.2.Komparatory

AOTM-0T-431-11/2014
we wskazaniach: nowotwér ztosliwy jelita kretego (C17.2), nowotwor ztosliwy odbytnicy (C20), nowotwor ztosliwy odbytu,
umiejscowienie nieokreslone (C21.0) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

Tabela 5. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu: nowotwor ztosliwy jelita kretego (C17.2), nowotwor ztosliwy
odbytnicy (C20), nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (C21.0) w opinii ankietowanych ekspertéw

klinicznych
Technologia T;cehdr;%lfr?;a
mlt(atdé;;(;zvr;a, zalecana do
rzeczvwistei Najtansza Technologia stosowania
. Y ! technologia medyczna w danym
Technologie medyczne stosowane praktyce SCEETERELT R -
Ekspert obecnie w Polsce w wnioskowanym medycznej Polsce w najskutecznie przez
e Qsjbpr:iiv'vi%piz whnioskowany | jsza w danym wytyczne
zastl i m wskazaniu wskazaniu praktyki
zastap klinicznej
wnioskowang TETEE W
technologie Polsce
Nowotwory ztosliwe jelita kretego (C17.2)
¢ 5FU / LV (5-fluorouracyl! / leukoworyna); | Brak danych” | ,Chemioterapi | ,Resekcja ,Resekcja +

oFOLFOX-4 (folinian wapnia / fluorouracyl
/ oksaliplatyna)

a wg wskazan
rejestracyjnych

chirurgiczna i
chemioterapia
FOLFOX-4"

chemioterapia”

Nowotwory ztosliwe odbytnicy (C20)

e chemioterapia i leczenie celowane;

e radioterapia;

e FOLFIRI (folinian wapnia / fluorouracyl /
irynotekan);;

o FOLFOX (folinian wapnia / fluorouracyl /
oksaliplatyna);

e bewacyzumab;

e cetuksymab

,Brak danych”

,Chemioterapi
a wg wskazan
rejestracyjnych

~Resekcja,

- radioterapia,
-chemioterapia
— program
lekowy”

,Resekcja +
chemioterapia”

Nowotwory ztosliwe odbytu, umiejscowienie nieokreslone (C21.0)

e radiochemioterapia;
e 5 fluoroutacyl + mitomycyna

Zrédto:

stanowisko

Brak danych”

,Chemioterapi
a wg wskazan
rejestracyjnych

»,Radiochemiot
erapia, 5FU +
mitomycyna”

»Radiochemiot
erapia”

eksperta

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

otrzymane

na potrzeby

raportu
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we wskazaniach: nowotwér ztosliwy jelita kretego (C17.2), nowotwor ziosliwy odbytnicy (C20), nowotwdr ztoSliwy odbytu,
umiejscowienie nieokre$lone (C21.0) - Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Wydane w tej sprawie stanowiska i rekomendacje przedstawiono w tabeli ponizej. Ze wzgledu na
obszernos$¢ uzasadnieh wydanych rekomendacji i stanowisk, zrezygnowano z ich przedstawienia w raporcie.

Tabela 6. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace wskazan okreslonych w zleceniu MZ (ICD-10:
C17.2; ICD-10: C20; ICD-10: C21.0)

Dokumenty

nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

substancja czynna: imatyn b
,Leczenie nowotworow podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C 48”

Stanowisko RP nr
99/2012 z dnia
29.10.2012r.

Stanowisko RP nr
101/2012 z dnia
29.10.2012r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 91/2012
z dnia 29.10.2012r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze $srodkéw publicznych produktu
leczniczego Glivec (imatynib),
w ramach proponowanego przez wnioskodawce
programu lekowego: ,Leczenie nowotworéw
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)".
Jednoczesnie rada  pozytywnie  opiniuje
finansowanie imatynibu w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu: ,Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST)”, w zakresie istniejacej
grupy limitowej (bezptatnie dla pacjenta)
z uwzglednieniem wymogu oznaczania mutacji
KIT/PDGFRA. Instrument dzielenia ryzyka nie
zostat zaproponowany.

Prezes Agencji, przychylajgc si¢ do stanowiska Rady
Przejrzystosci nie rekomenduje objecia

refundacjg produktu leczniczego Glivec® (imatynib),
tabl. powl., 400 mg, 30 tabl., kod EAN

5909990001071 w ramach proponowanego programu
lekowego: "Leczenie nowotworow

podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) ICD-10:
C15, C16, C17, C18, C20, C48".

Jednoczesnie Prezes Agencji, majgc na uwadze, iz
najwiekszg korzy$¢ ze stosowania wnioskowanej
terapii odnoszg chorzy o najwyzszym ryzyku nawrotu

choroby, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw
®

publicznych preparatu Glivec
w ramach obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego  "Leczenie  nowotworéw  podScieliska

przewodu pokarmowego (GIST) ICD-10: C15, C16,
C17, C18, C20, C48” poszerzonego o populacje
pacjentdw po zabiegu radykalnego usuniecia guza
GIST z wysokim ryzykiem nawrotu.

Substancja czynna: sorafen b
Wskazanie: ICD-10: C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 i C48.2 (chemioterapia niestandardowa)

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

272/2013 z dnia
30.12.2013 .

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 184/2013

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne
usuniecie Swiadczenia obejmujgcego
podawanie  sorafenibu w  rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C48.0;
C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 i
C48.2, realizowanego w ramach ,Programu

leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii

Prezes  Agencji nie rekomenduje  usuniecia
z wykazu $wiadczeh gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej,
$wiadczenia obejmujgcego podawanie sorafenibu
w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C48.0; C.17.9; C48; C16.8; C16.9; C17.0; C17.2 i
C48.2, pod warunkiem ograniczenia jego zastosowania
jedynie do nowotworéw podscieliskowych przewodu

z dnia 30.12.2013 r. niestandardowej”, pod warunkiem ograniczenia | pokarmowego (GIST, ang. gastrointestinal stromal
jego zastosowania jedynie do nowotworéw typu | tumors), po niepowodzeniu leczenia imatynibem
GIST, po niepowodzeniu leczenia imatynibem | i sunityn bem.
i sunitynibem.
Jednoczesnie Rada zwraca uwage, ze
skutecznos¢ sorafenbu jest ograniczona
jedynie do nowotworéw typu GIST, po
niepowodzeniu leczenia imatynibem
i sunitynibem.
substancja czynna: DOTA-TATE+90Y
wskazanie: ICD-10: C17, C17.8, C17.9, C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73
Stanowisko Rady Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne | Prezes  Agencji nie  rekomenduje  usuniecia

Przejrzystosci nr
222/2013 z dnia
21.10.2013r.

Rekomendacja Prezesa

usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych
w ramach chemioterapii niestandardowej,

Swiadczenia obejmujacego podanie schematu
DOTATATE+90Y
w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na

z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
schematu  DOTA-TATE+90Y w  rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.17, C.17.8,
C.17.9, C.18, C.20, C.25, C.25/4, C.34.9, C.74.0,

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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AOTM nr 146/2013
z dnia 21.10.2013 .

finansowanie ~w  ramach  chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013; w
zakresie kodéw ICD-10: C17, C17.8, C17.9,
C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9,
C80, C74.1, C73.

C.75.9,C.80, C.74.1, C.73.

substancja czynna: DOTA-TATE+90Y

wskazanie: ICD-10: C17.2,

C18.1

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

226/2013 z dnia
21.10.2013r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 150/2013 z dnia
21.10.2013r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne

usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych
w ramach chemioterapii niestandardowej,

Swiadczenia obejmujgcego podanie schematu
DOTATATE+ 90Y we wskazaniach okreslonych
kodami ICD 10: C17.2, C18.1 — rozumianego
jako  wchodzace w  skiad programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Prezes  Agencji nie rekomenduje  usuniecia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej
$wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
schematu  DOTA-TATE+90Y w  rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.17.2, C.18.1.

substancja czynna: DOTA-TATE+90Y/177Lu
wskazanie: ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0, C75.9

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

224/2013 z dnia
21.10.2013r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 148/2013
z dnia 21.10.2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne

usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia

obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+
90Y/177Lu  we wskazaniach okreslonych
kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0,
C75,9 — rozumianego jako wchodzgce w sktad
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie schematu
DOTA-TATE+90Y/177Lu w rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.17, C.20, C.26,
C.73,C.74.0iC.75.9

substancja czynna: imatyn b
Leczenie nowotworéw podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) ICD-10: C15, C16, C17, C18, C20, C 48”

Stanowisko RP nr
99/2012 z dnia
29.10.2012r.

Stanowisko RP nr
101/2012 z dnia
29.10.2012r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 91/2012
z dnia 29.10.2012 .

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Glivec (imatynib),
w ramach proponowanego przez wnioskodawce
programu lekowego: ,Leczenie nowotworéw
podscieliska przewodu pokarmowego (GIST)".
Jednoczesnie rada  pozytywnie  opiniuje
finansowanie imatynibu w ramach rozszerzenia
obecnie finansowanego programu: ,Leczenie
nowotworéw podscieliska przewodu
pokarmowego (GIST)’, w zakresie istniejacej
grupy limitowej (bezptatnie dla pacjenta)
z uwzglednieniem wymogu oznaczania mutacji
KIT/PDGFRA. Instrument dzielenia ryzyka nie
zostat zaproponowany.

Prezes Agenciji, przychylajagc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci nie rekomenduje objecia

refundacjg produktu leczniczego Glivec® (imatynib),
tabl. powl., 400 mg, 30 tabl., kod EAN

5909990001071 w ramach proponowanego programu
lekowego: "Leczenie nowotworow

podscieliska przewodu pokarmowego (GIST) ICD-10:
C15, C16, C17, C18, C20, C48".

Jednoczesnie Prezes Agencji, majac na uwadze, iz
najwiekszg korzys¢ ze stosowania wnioskowanej
terapii odnoszg chorzy o najwyzszym ryzyku nawrotu
choroby, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw

publicznych preparatu Glivec®
w ramach obecnie funkcjonujgcego programu
lekowego  "Leczenie  nowotworéw  podscieliska

przewodu pokarmowego (GIST) ICD-10: C15, C16,
C17, C18, C20, C48” poszerzonego o populacje
pacjentdw po zabiegu radykalnego usuniecia guza
GIST z wysokim ryzykiem nawrotu.

wskazanie:

substancja czynna: DOTA-TATE+90Y
ICD-10: C17, C17.8, C17.9, C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80, C74.1, C73

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

222/2013 z dnia
21.10.2013r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 146/2013
z dnia 21.10.2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne

usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych
w ramach chemioterapii niestandardowej,

Swiadczenia obejmujacego podanie schematu
DOTATATE+90Y

w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie ~w  ramach  chemioterapii
niestandardowej w latach 2012-2013; w
zakresie kodéw ICD-10: C17, C17.8, C17.9,
C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9,

Prezes  Agencji nie  rekomenduje  usuniecia
z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
schematu  DOTA-TATE+90Y w  rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.17, C.17.8,
C.17.9, C.18, C.20, C.25, C.254, C.34.9, C.74.0,
C.75.9, C.80, C.74.1, C.73.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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C80, C74.1, C73.

substancja czynna: DOTA-TATE+90Y/177Lu
wskazanie: ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0, C75.9

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

224/2013 z dnia
21.10.2013'r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 148/2013
z dnia 21.10.2013r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne

usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach
chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia

obejmujgcego podanie schematu DOTATATE+
90Y/177Lu  we wskazaniach okreslonych
kodami ICD-10: C17, C20, C26, C73, C74.0,
C75,9 — rozumianego jako wchodzace w sktad
programu chemioterapii niestandardowe;j.

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia
opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie schematu
DOTA-TATE+90Y/177Lu w rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodéw ICD-10: C.17, C.20, C.26,
C.73,C.74.0iC.75.9

substancja czynna: DOTA-TATE+177Lu

wskazanie: ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4,

C34.9, C74.0, C75.9, C80

Stanowisko Rady

Przejrzystosci nr

223/2013 z dnia
21.10.2013r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 147/2013
z dnia 21.10.2013 r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne

usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych, realizowanych
w ramach chemioterapii niestandardowej,

$wiadczenia obejmujgcego podanie schematu
DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach, dla
ktéorych wydano zgody na finansowanie w
ramach chemioterapii niestandardowej w latach
2012-2013; w zakresie kodéw ICD-10: C17.9,
C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80.

brak

Prezes  Agencji nie  rekomenduje  usuniecia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
schematu  DOTA-TATE+90Y w  rozpoznaniach
kwalifikowanych do kodéw C.17.9, C.18, C.20, C.25,4,
C.34.9, C.74.0, C.75.9, C.80

Wskazanie ICD-10: C21.0 — nowotwor ztosliwy odbytu o nieokreslonym umiejscowieniu

Rak jelita grubego

substancja czynna: bewacyzumab

Stanowisko RK nr
71/2011 z dnia
08.08.2011 r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 57/2011
z dnia 08.08.2011 r.

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej

.Leczenie raka  jelita grubego przy
wykorzystaniu substancji czynnej
bewacyzumab” jako $wiadczenia
gwarantowanego ~w  ramach  programu
zdrowotnego.

Prezes  Agencji rekomenduje  zakwalifikowanie
$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka

jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
bewacyzumab” jako $wiadczenia

gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego na
okres trzech lat, wylacznie

po spetnieniu warunkéw

w rekomendaciji.

zawartych

Zgodnie z przekazanym przez Ministra Zdrowi

projektem Terapeutycznego Programu

Zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego”, rekomendacja dotyczy stosowania
bewacyzumabu wytgcznie
w leczeniu chorych na zaawansowanego (obecno$¢
przerzutéw) raka jelita grubego (C18-C20 wedtug ICD-
10 - rak okreznicy, rak zagiecia esiczo-odbytniczego,
rak odbytnicy)
w  skojarzeniu z  chemioterapig = FOLFOX-4
w drugiej linii leczenia po wczes$niejszej nieskutecznej
chemioterapii z  udziatem  fluoropirymidyny i
irynotekanu.*

substancja czynna: panitumumab

Stanowisko RK nr
73/2011 z dnia
08.08.2011r.

Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne
zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie raka  jelita grubego przy
wykorzystaniu substancji czynnej

Prezes  Agencji rekomenduje  zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie raka

jelita grubego przy wykorzystaniu substancji czynnej
panitumumab” jako $wiadczenia

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 58/2011
z dnia 08.08.2011 r.

$wiadczenia
programu

panitumumab”
gwarantowanego  w
zdrowotnego.

jako
ramach

gwarantowanego w ramach programu zdrowotnego na
okres trzech lat, wytgcznie
po spetnieniu

w rekomendaciji.

warunkow zawartych

Zgodnie z przekazanym przez Ministra Zdrowi
projektem Terapeutycznego Programu

Zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego”, rekomendacja dotyczy
stosowania panitumumabu w
w leczeniu paliatywnym (l11 linia) chorych
na zaawansowanego (obecnos¢ przerzutéw) raka jelita
grubego (C18-C20 wedtug ICD-10

— rak okreznicy, rak zagiecia esiczo-odbytniczego, rak
odbytnicy) po wczesniejszej

monoterapii

nieskutecznej chemioterapii z udziatem
fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny.
substancja czynna: cetuksymab
Stanowisko Rady Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane | Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu

Konsultacyjnej nr 72/2011
z dnia 08.08.2011 r.

Rekomendacja Prezesa
AOTM nr 59/2011
z dnia 08.08.2011 r.

sposobu/poziomu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie raka jelita grubego
przy  wykorzystaniu  substancji  czynnej
cetuksymab”, poprzez wigczenie cetuksymabu
do proponowanego programu zdrowotnego.

finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej

,Leczenie raka jelita grubego przy wykorzystaniu
substancji czynnej cetuksymab” ze  sposobu
finansowania w ramach katalogu substancji czynnych
w chemioterapii poprzez wigczenie cetuksymabu do
proponowanego programu zdrowotnego na okres

trzech lat, wylgcznie po spetieniu warunkéw
zawartych

w rekomendacji. Zgodnie z przekazanym przez Ministra
Zdrowi projektem Terapeutycznego Programu

Zdrowotnego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita
grubego”, rekomendacja dotyczy

stosowania cetuksymabu w
w leczeniu paliatywnym (111 linia) chorych

monoterapii

na zaawansowanego (obecno$¢ przerzutéw) raka jelita
grubego (C18-C20 wedtug ICD-10

— rak okreznicy, rak zagiecia esiczo-odbytniczego, rak
odbytnicy) po wczesniejszej

nieskuteczne;j chemioterapii z udziatem

fluoropirymidyny, irynotekanu i oksaliplatyny.*

substancja czynna: cetuksymab

Stanowisko Rady

Konsultacyjnej nr

33/12/2010 z dnia
24.05.2010 .

Rekomendacja Prezesa
ATOM nr 18/2010
z dnia 24.05.2010 r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane
warunkéw realizacji $wiadczenia leczenie
uogdlnionego raka jelita grubego przy
wykorzystaniu produktu leczniczego cetuximab
(ERBITUX®)” polegajgcg na usunieciu go z
katalogu substancji czynnych.

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie

uogolnionego raka jelita grubego przy wykorzystaniu
produktu leczniczego cetuximabum

(Erbitux®) z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
poprzez usunigcie rzeczonego produktu leczniczego z

Wykazu substancji czynnych  stosowanych w
chemioterapii

z rozpoznaniami wg |ICD-10 oraz w terapii
wspomagajgcej, stanowigcego zatgcznik do

zarzadzenia nr

16/2010/DGL z dnia 22 marca 2010 r.
Narodowego Funduszu Zdrowia.

Prezes Agencji uwaza réwnoczesnie za wskazane
rozwazenie zasadnosci finansowania ze

Srodkéw publicznych programu zdrowotnego - leczenia
raka jelita grubego - obejmujgcego

substancje czynne rekomendowane
w wytycznych postepowania klinicznego w tym
wskazaniu (w tym cetuxymab).

Prezesa

Zrodia: www.aotm.gov.pl (dostep: 29.04.2014 r.), raport AOTM-DS-431-3/2014
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. Opinie ekspertow

W niniejszym opracowaniu przedstawiono opinie ekspercka || NI .zyskang na potrzeby
wczesniejszego raportu AOTM-DS-431-3/2014. Ze wzgledu na brak danych nt. skutecznosci Pan profesor

negatywnie zaopiniowat refundacje ewerolimusu w przedmiotowych wskazaniach, podajgc argumentacje, ze
.koncepcja stosowania ewerolimusu w tych wskazaniach wynika z istnienia sporadycznie nowotworéw o
utkaniu raka neuroendokrynnego i wynikow badan klinicznych z ewerolimusem w raku neuroendokrynnym.
Jakkolwiek nie mozna dopusci¢ stosowania rozszerzajgcego w obrebie kategorii ICD-10 opisanych we
wniosku. Powinno sie wnioskowaé¢ o utworzenie programu lekowego opisujgcego kryteria stosowania
ewerolimusu w ww. wskazaniach lekowych”.

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbag o stanowisko do 5 ekspertéw w sprawie
kodyfikacji w systemie ICD-10 nowotworéw ztosliwych o utkaniu neuroendokrynnym zlokalizowanych w j.
cienkim, odbytnicy i odbycie (umiejscowienie nieokreslone). Zaden z nich nie przedstawit stanowiska (brak
odpowiedzi, odmowa, wskazanie innego eksperta).

Jedynie I v rozmowie telefonicznej dnia 23.04.2014 r. potwierdzit, iz w przyjetej praktyce
klinicznej nowotwory ztosliwe o utkaniu neuroendokrynnym sg klasyfikowane wg ICD-10 ze wzgledu
na lokalizacje.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

W dniu 30.04.2014 r. wykonano wyszukiwanie rekomendacji klinicznych celem aktualizacji odnalezionych
wytycznych praktyki klinicznej w przedmiotowych wskazaniach dotyczacych substancji czynnej: ewerolimus
— w tym celu przeprowadzono wyszukiwanie baz informacji medycznej oraz innych stron internetowych w
celu odnalezienia rekomendacji postepowania klinicznego w leczeniu nowotworéw jelita kretego (ICD-10:
C17.2), odbytnicy (ICD-10: C20) i odbytu (ICD-10: C21). Nie odnaleziono zadnej nowej rekomendacji
klinicznej oprécz dwéch rekomendacji opisanych w poprzednim raporcie.

Nalezy podkreslié, ze nie odnaleziono Zzadnej rekomendacji klinicznej, odnoszacej sie do
postepowania _w __umiejscowieniu _nowotworu w _jelicie kretym, odbytnicy i nieokreslonym
umiejscowieniu w _odbycie. Wszystkie odnalezione rekomendacje odnosily sie do postepowania w
jelicie cienkim, jelicie grubym badz w_szerokiej lokalizacji okreslonej mianem ,.colorectal” badz
zgastrointestinal”.

Nalezy takze podkresli¢, Zze ze wzgledu na nieodnalezienie randomizowanych badan klinicznych,
dotyczacych zastosowania ewerolimusu w tak sprecyzowanych lokalizacjach wg ICD-10 w_jelicie
kretym, odbytnicy oraz o nieokreslonym umiejscowieniu w odbycie, dla ktérych bylyby dostepne
dane skutecznosci i bezpieczenstwa - nie odnaleziono takze rekomendaciji klinicznych o wysokiej

jakosci tj. opartych na przeqladzie systematycznym randomizowanych badan klinicznych.
Odnalezione rekomendacje kliniczne sa zatem niskiej jakosci.

Odnalezione i opisane w_poprzednim raporcie wytyczne charakteryzuja sie nastepujacymi
ograniczeniami:

e wytyczne PSGN 2010 dotyczgce zasad postepowania w nowotworach neuroendokrynnych jelita
cienkiego i wyrostka robaczkowego oparte sg na konsensusie panelu ekspertow. W wytycznych tych
podkreslono, ze ,jelito cienkie, a przede wszystkim jelito krete jest miejscem najczestszego
wystepowania tych nowotworéw”. Twierdzenie to poparte jest danymi statystycznymi, zgodnie z
ktérymi ,nowotwory dolnego odcinka jelita czczego i catego jelita kretego stanowig 23-38% guzow
endokrynnych jelita”. Mozna zatem wnioskowac, Zze wytyczne te dotyczg zasad postepowania w
nowotworach neuroendokrynnych jelita kretego, bedgcego czeécig jelita cienkiego.

Ponadto w przytoczonych wytycznych podkre$lono, Zze cze$¢ odnoszaca sie do mozliwosci
zastosowania ewerolimusu oparta jest na danych niskiej jakosci (poziom 4 dowodéw wg Centre for
Evidence Based Medicine)

Zrédto: PSGN 2010, http://www.cebm.net/mod _product/design/files/CEBM-Levels-of-Evidence-2.1.pdf dostep 30.04.2014 r.

o\W wytycznych NANETS 2010 dotyczgcych zasad postepowania w nowotworach neuroendokrynnych
podkreslono, ze dotyczg one m.in. jelita czczego, kretego oraz wyrostka robaczkowego (okreslonym
terminem ang. ,midgut’). Wytyczne NANETS sg oparte na konsensusie ekspertow, nie zas na
przegladzie systematycznym, co obniza ich jakosé.

Jedynym badaniem, na ktérym oparto te rekomendacje dla jelita cienkiego jest badanie Yao 2008’.
Jest to badanie Il fazy dotyczgce podania oktreotydu i ewerolimusu u 60 pacjentow z
nieresekcyjnymi lub przerzutowymi lokoregionalnymi nowotworami neuroendokrynnymi od niskiego
do $redniego stopnia zaawansowania. Umiejscowienie tych nowotworéw obejmowato okolice
zotgdka (2 osoby), ptuca (7 osdb), grasice (2 osoby), trzustke (48 osbéb) — ang. .foregut’; jelito
cienkie (27 oséb) — ang. ,midgut”, odbytnice (5 osdb) — ang. ,hindgut” oraz okolice nerek (2 osoby).
U 8 osbéb umiejscowienie okreslono jako ,nieznane”. Wyniki dotyczgce przezycia wolnego od
progresji choroby (PFS, ang., progresion-free survival) i przezycia catkowitego (OS, ang. overall
survival) zostaty podane zbiorczo, bez wyodrebnienia jakiejkolwiek subpopulacji, tym takze populaciji
z nowotworem umiejscowionym w jelicie lub odbytnicy. Nie jest zatem mozliwe wnioskowanie na
temat skutecznosci ewerolimusu w grupie pacjentéw z przedmiotowym wskazaniem.

7 Yao JC, Phan AT, Chang DZ, et al. Efficacy of RAD001 (everolimus) and octreotide LAR in advanced low- to intermediate-grade
neuroendocrine tumors: results of a phase Il study. J Clin Oncol. 2008;26:4311Y4318.
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Ponadto, zgodnie z opinig eksperta | NI (rozmowa telefoniczna dnia 23.04.2014 r.) nowotwory
ztosliwe o utkaniu neuroendokrynnym w przyjetej praktyce klinicznej sa klasyfikowane wg ICD-10 tylko ze
wzgledu na lokalizacje. Oznacza to, ze nie ma osobnych kodéw ICD-10 dla nowotwordéw neuroendokrynnych
w tym samym umiejscowieniu.

Zrédto: NANETS 2010, Yao 2008

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Rekomendacje kliniczne odnoszace sie do stosowania ewerolimusu w przedmiotowych wskazaniach

Region Organizacja, rok Opis

Leczeniem z wyboru u chorych na nowotwory neuroendokrynne jelita cienkiego i wyrostka
robaczkowego jest postepowanie chirurgiczne, radykalne lub paliatywne.

W leczeniu farmakologicznym czynnych i nieczynnych hormonalnie NEN jelita cienkiego i wyrostka
robaczkowego podstawowe znaczenie majg analogi somatostatyny (oktreotyd, lanreotyd).

Polska PSGN 2013 Terapia radioizotopowa u chorych z dobrg ekspresjg receptoréw somatostatynowych stanowi kolejng

opcje terapeutyczng. Chemioterapia jest na ogot nieskuteczna.

U pacjentéw z rozsianym NEN jelita cienkiego i progresjg choroby oraz nieskuteczno$cig innych
metod terapii mozna zastosowac ewerolimus.

Choroba lokoregionalna:

Obecnie dostepne dowody naukowe s3g niewystarczajgce do zalecenia terapii adjuwantowej po
catkowitej resekcji choroby lokoregionalne;j.

Choroba zaawansowana:
USA NANETS 2010
W wysoko zréznicowanych NETs rekomendowane jest leczenie chirurgiczne, jezeli zmiany moga by¢

usuniete z odpowiednim marginesem.

Cho¢ ewerolimus nie moze by¢ jeszcze uznany za standard terapii, mozna go rozwazy¢ u pacjentow,
u ktérych wykorzystano juz inne opcje terapii.
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

W ramach niniejszej analizy, w dniu 05.05.2014 r. przeprowadzono przeszukiwanie stron
internetowych Agencji HTA tj. CADTH (Kanada), HAS (Francja), NICE (Wielka Brytania), PBAC
(Australia), SMC (Szkocja) oraz innych w celu odnalezienia rekomendacji refundacyjnych dla
ewerolimusu w leczeniu nowotworéw jelita kretego (C17.2), odbytnicy (C20), odbytu o nieokreslonym
umiejscowieniu (C21).

Nie odnaleziono zadnych rekomendac;ji finansowych.

Podsumowanie rekomendacji

tacznie odnaleziono 2 rekomendacje kliniczne, oparte na konsensusie ekspertow, wskazujgce
mozliwos¢é zastosowania ewerolimusu — jedna z nich (PSGN 2013) wskazuje na mozliwos¢
zastosowania ewerolimusu w guzach neuroendokrynnych jelita cienkiego z podkresleniem, ze na
podstawie danych statystycznych guzy neuroendokrynne jelita cienkiego dotyczg w przewazajgcej
czestosci jelita kretego, zas drugie wytyczne wskazujg, ze istnieje mozliwos¢ zastosowania
ewerolimusu w guzach neuroendokrynnych m.in. w jelicie kretym (NANETS 2010), gdy inne opcje
terapeutyczne okazaty sie nieskuteczne.

Nie odnaleziono Zzadnych rekomendacji refundacyjnych, ktére opowiadatyby sie za refundacjg
ewerolimusu we wskazaniach: nowotwér ziosliwy jelita kretego, nowotwor ziosliwy odbytnicy,
nowotwor ztosliwy odbytu umiejscowienie nieokreslone.

Tabela 8. Podsumowanie odnalezionych rekomendacji

Rekomendacja
Organizacja | & i 5| &
Kraj / region g - : |, 83 =3
(skrot), rok > |dcc| 2 Uwagi
> a1 o © ©
N = O D
o E [0)
o ? o| =z
Q ) . . . SR . . . .
g Polska PSGN 2013 N u pacjentow z r.ozsuanym NEN J§I|ta cienkiego i progresla
c N choroby oraz nieskutecznoscig innych metod terapii
=
= NANET _— . - . "
% i USA 2010 S + u pacjentow, u ktérych wykorzystano juz inne opcje terapii.
e 2
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z zatgcznikiem do obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 roku dotyczgacym
wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych na dzien 1 maja 2014 r., ewerolimus jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce w ramach:

elisty A1 — ,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte (...)",

olisty Ala .Leki refundowane dostepne w aptece na
pozarejestracyjnych”.
Zakres wskazan objetych refundacjg to ,stan po przeszczepie narzadu unaczynionego badz
szpiku®, za$ zakres wskazan pozarejestracyjnych to: ,stan po przeszczepie konczyny,
rogéwki, tkanek lub komérek”,

elisty B - leki dostepne w ramach programu lekowego.

recepte we wskazaniach

Aktualnie obowigzujg dwa programy lekowe z ewerolimusem:
o, Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)";
¢, Leczenie wysoko zroznicowanego nowotworu neuroendokrynnego trzustki (ICD-10 C25.4)".

Zrédto: Obwieszczenie MZ

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczace aktualnych cen produktéw leczniczych,
zawierajgcych substancje czynng ewerolimus finansowanych ze srodkéw publicznych.

Tabela 9. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktow leczniczych zawierajagcych w skladzie substancje
czynng ewerolimus wg Obwieszczenia MZ

Kategoria Nazwa, Zawgrtos’ Grupa WD
dostepnosci postac i opakowa Kod EAN Iimitopwa ucz CHB WLF PO $
refundacyjnej | dawka leku P i

Certican, 5909990
Lok tabl., 0,5 mg 60 tabl. 211357 853,16 895,82 930,72
refundowane Certican, 5909990
dostepne w | tapl., 0,25 mg 60 tabl. 211654 135.2, Leki 409,51 429,99 453,69 ryczatt | 3,2
aptece na i przeciwnowotw
recepte (...)” Certican, 5909990 orowe i
tabl., 0,75 mg 60 tabl. 211845 immunovr\:lolduluj 1280,02 1344,02 | 1389,32

A la. Leki Certican, 5909990 | Aace - leki
refundowane | tabl., 0,5 mg 60tabl. | “11357 | immunosupresy | 853,16 895,82 930,72

dostepne w Certican 5909990 ewejz?c?liﬁus

aptece na ican, 60 tabl. 409,51 429,99 453,69 ryczatt

recepte we | tabl., 0,25 mg 211654 3,2
wskazaniach :

) Certican, 5909990
pozajf;iitracy tabl., 0,75 mg 60 tabl. 211845 1280,02 1344,02 1389,32
B. Leki Afinitor, tabl., 5909990
dostepne w 5 mg 30tabl. | 711567 1086.0, 12088,44 | 12692,86 | 12692,86 | Pezptat
ramach Ewerolimus ne 0
programu Af|n|t0r, tabl, 5909990 16159,18 16967,14 16967,14
lekowego 10 mg 30 tabl. 711598

Zrédfo: Obwieszczenie MZ

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

Zgodnie z

informacjg przekazang w korespondencji

Prezesa NFZ uzyskana na potrzebe

wczesniejszego raportu AOTM-DS-431-3/2014 ewerolimus w rozpoznaniach ICD-10: C17.2, C20,
C21.0 jest finansowany ze $rodkoéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej.
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Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w roku 2013 wydano facznie 6 zgdd na leczenie
ewerolimusem w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych
rozpoznaniach.

Tabela 10. Liczba wnioskéw i zgéd na terapie ewerolimusu u pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C17.2, C20, C21.0
oraz koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ

Nazwa substancji Liczba Wartos¢ leku
Rok Rozpoznanie czynnej / dawka / Liczba zgod ; dla cyklu -
) PESELI
droga podania zgoda
nowotwor ztosliwy jelita kretego 4 2 154 158,51
2013 nowotwor ztosliwy odbytnicy ewerolimus - mg - 1 2 51 386,19
_ — doustnie
nowotwar ziosliwy odbytu, 1 2 51 386,19
umiejscowienie nieokreslone

Zrodio: raport AOTM-DS-431-3/2014

Komentarz analitykéw AOTM:

Podsumowuijgc, w przekazanym przez Prezesa NFZ zestawieniu brak jest wyjasnienia dotyczacego
dtugosci kazdego z wnioskowanych cykli leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng zgode oraz
wyjasnienia czy pozycja ,wartos¢ leku dla cyklu - zgoda” jest wartoscig usredniong wynikajaca z liczby
cykli bez wzgledu na ich dlugosé¢ trwania.

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

Tak przedstawione dane sprawiajg, iz wnioskowanie dotyczgce potencjalnej liczby pacjentéow, a co za
tym idzie kosztéw zwigzanych z przyznaniem zgod na refundacje na podstawie tak przekazanych
danych nie jest mozliwe do przeprowadzenia.
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Aktualny stan finansowania komparatorow dla ocenianej technologii ze srodkow
publicznych w Polsce

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ stwierdza sie, ze technologie alternatywne dla ewerolimusu sg
aktualnie finansowane ze $rodkéw publicznych w przedmiotowych wskazaniach w ramach listy C - Leki,
stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazanh i przeznaczeh oraz we
wskazaniu okreslonym stanem klinicznym i dostepne dla pacjenta bezptatnie, w ramach listy B oraz w
ramach listy A 1 - Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem Kklinicznym (folinian wapnia). Leki te sg
dostepne dla pacjenta bezptatnie.

W zatgczniku 9.1. przedstawiono szczegétowy stan finansowania technologii alternatywnych dla
ewerolimusu w przedmiotowych wskazaniach.

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

W  dniu 06.05.2014 r. znak pisma AOTM-OT-431-11(10)/./2014 wystgpiono do Podmiotu
Odpowiedzialnego produktu leczniczego Afinitor z prosbg o informacje dotyczace aktualnego stanu
finansowania ze srodkéw publicznych ewerolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C17.2 (nowotwor ztosliwy jelita kretego), C20 (nowotwor ztosliwy odbytnicy) i C21.0 (nowotwor ztosliwy
odbytu o nieokreslonym umiejscowieniu) w innych krajach (kraj, wysokos¢ refundacji (%), typ finansowania).
Pismem z dnia 22.05.2014 r. otrzymano odpowiedz, ze firma Novartis nie dysponuje danymi na temat
refundacji ewerolimusu w ww. wskazaniach w innych krajach.

Analitykom AOTM nie udato dotrze¢ sie do wiarygodnych informacji zwigzanych z finansowaniem w innych
krajach w danych wskazaniach.

Zrédfo: Korespondencja
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu odnalezienia badan klinicznych oraz opracowan wtérnych oceniajgcych zastosowanie ewerolimusu
we wskazaniu: nowotwory ziosliwe jelita kretego, odbytnicy oraz odbytu o nieokreslonym umiejscowieniu
dokonano aktualizacji wyszukiwania i przeszukano nastepujgce bazy danych: MEDLINE (via PubMed),
EMBASE oraz The Cochrane Library. Wyszukiwanie zaktualizowano w dniu 14.04.2014 r. Strategie
wyszukiwania zamieszczono w Zatgczniku 9.2., natomiast przebieg przeprowadzonej selekcji badan
przedstawiono na diagramie PRISMA (Zatacznik 9.3.).

Tabela 11. Kryteria witaczenia i wylaczenia publikacji do analizy

PICOS Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Chorzy z nowotworem ztosliwym jelita kretego,

odbytnicy, odbytu — przynajmniej jako Brak mozliwosci wyodrebnienia wynikéw dla

Populacja subpopulacja w badaniu (pod warunkiem, ze S b
A N iy - ocenianej populacji
mozliwe jest wyodrebnienie wynikéw dla tej
populacji)
] Ewerolimus — monoterapia lub terapia Brak mozliwosci wyodrebnienia wynikow dla
Interwencja - S "
skojarzona ocenianej interwencji (GEM)
Komparator Nie ograniczano Nie ograniczano
Punkty koncowe Nie ograniczano Nie ograniczano

eartykuty poglgdowe, opinie, doniesienia
konferencyjne;

ebadania pierwotne, metaanalizy, przeglady sbadania dotyczace farmakokinetyki,

Typ badania systematyczne farmakodynamiki, biochemii;

’ ebadania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
medycznej

epublikacje w jezykach: angielskim, polskim, -leJ(blltka_qer:N |;1nych J_e.zykach niz te podane w
Inne ebadania na ludziach ryferiach wigczenia,

ebadania przeprowadzone na modelach
zwierzecych, in vitro, badz liniach komorkowych

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

Nie zidentyfikowano przeglgdow systematycznego dla przedmiotowych wskazan.

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

Nie zidentyfikowano badan pierwotnych dla przedmiotowych wskazan.
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6.1.2.3. Bezpieczenstwo

W ponizszej tabeli przedstawiono zdarzenia niepozgdane, ktére mogg wystgpi¢ w trakcie stosowania
ewerolimusu zapisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego Afinitor. Profil bezpieczenstwa jest oparty o
dane zgromadzone od 2 406 pacjentéw biorgcych udziat w oSmiu badaniach klinicznych.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (=1/10) sg (w malejacej kolejnosci): zapalenie jamy ustnej,
wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwisto$¢, zaburzenie
smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagi ciata, obrzek obwodowy, ostabienie, $wigd, krwawienie z nosa,
hiperglikemia, hipercholesterolemia, bdl glowy i wymioty.

Najczestsze dziatania niepozgdane stopnia 3-4 (=1/100 do <1/10) to zapalenie jamy ustnej, niedokrwistosc,
hiperglikemia, zmeczenie, zakazenia, zapalenie ptuc, biegunka, ostabienie, matoptytkowosé, neutropenia,
dusznos¢, biatkomocz, limfopenia, hipofosfatemia, wysypka i nadcisnienie. Nasilenie dziatahh niepozgdanych
stopniowano wg CTCAE, wersja 3.0.

Czestosé wystepowania dziatan niepozgdanych wymienionych w Tabela 12 jest zdefiniowana jako:
—Bardzo czesto (= 1/10)
—Czesto (= 1/100 do <1/10)
—Niezbyt czesto (= 1/1000 do <1/100)
—Rzadko (= 1/10.000, <1/1 000)
—Bardzo rzadko (<1/10 000 lub nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych))

Zrédto: ChPL Afinitor dostepne na http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/001038/WC500022814.pdf (data ostatniego dostepu: 05.05.2014 r.)

Tabela 12. Dziatania niepozadane wystepujace podczas badan klinicznych

Uktad, narzad Czestos¢

Bardzo czesto:
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia

Bardzo czesto:
Niedokrwistosé

Czesto:

Matoptytkowos$¢, neutropenia, leukopenia, limfopenia
Niezbyt czesto:

Pancytopenia

Rzadko:

Woybidrcza aplazja czerwonokrwinkowa

Niezbyt czesto:
Zaburzenia ukladu immunologicznego | Nadwrazliwo$é

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto:

Zmniejszenie apetytu, hiperglikemia, hipercholesterolemia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania | Czesto:

Hipertriglicerydemia, hipofosfatemia, cukrzyca, hiperlipidemia, hipokaliemia, odwodnienie,
hipokalcemia

Czesto:
Zaburzenia psychiczne Bezsennosé

Bardzo czesto:

Zaburzenia smaku, bol glowy
Niezbyt czesto:

Brak smaku

Czesto:
Obrzek powiek
Niezbyt czesto:

Zapalenie spojowek

Niezbyt czesto:
Zaburzenia serca Zastoinowa niewydolno$¢ serca

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia oka

Czesto:
Nadcis$nienie, krwotok

Niezbyt czesto:

Uderzenia gorgca, zakrzepica zyt gtebokich

Zaburzenia naczyniowe
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Uktad, narzad Czestos¢

Bardzo czesto:
Zapalenie pluc, krwawienie z nosa
Czesto:
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki | Kaszel, dusznos¢
piersiowej i Srodpiersia Niezbyt czesto:
Krwioplucie, zatorowos$¢ ptucna
Rzadko:
Zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j

Bardzo czesto:

Zapalenie jamy ustnej, biegunka, mdtosci, wymioty

Zaburzenia zotadka i jelit Czesto:

Suchos¢ jamy ustnej, bol brzucha, zapalenie bfon $luzowych, bél jamy ustnej,
niestrawnos¢, utrudnienia potykania

Czesto:
zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych (AspAT i AIAT)

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Bardzo czesto:

wysypka, swigd

Czesto:

Zaburzenia skory i tkanki podskornej | Suchos$¢ skoéry, zmiany w obrebie paznokci, tysienie o tagodnym nasileniu, tradzik, rumien,
tamliwos¢ paznokci, zespot reka-stopa, ztuszczanie skory, zmiany skérne

Rzadko:

Obrzek naczynioruchowy

Czesto:
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe bdl stawdw

i tkanki facznej

Czesto:

Biatk iekszenie stezenia kreatyni krwi, ni Ino$¢ k
Sl T i T e Nlizeizsmggz,stzc\;\:ne szenie stezenia kreatyniny we krwi, niewydolnos¢ nere
Zwiekszona czesto$¢ oddawania moczu w ciggu dnia, ostra niewydolno$¢ nerek

Bardzo czesto:

Zmeczenie, obrzek obwodowy, ostabienie
Czesto:

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu | Goraczka

podania Niezbyt czesto:
Bol w klatce piersiowej nie pochodzenia sercowego

Rzadko:
Utrudnione gojenie sie ran

Niezbyt czesto:

. . .. | Nieregularne miesigczkowanie
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 9 a

Rzadko:
Brak miesigczki
Badania diagnostyczne Bardzo czesto: Zmniejszenie masy ciata
Zrodto: ChPL Afinitor (dostepne na http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -

Product Information/human/001038/WC500022814.pdf data ostatniego dostepu: 29.04.2014 r.)

Czestos¢ wystepowania zostata opisana w nastepujgcy sposéb: bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=
1/1000 do < 1/100).
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6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Na stronach internetowych EMA i URPL nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczehstwa
stosowania ewerolimusu (Afinitor). Na stronie FDA znaleziono informacje nt. bezpieczenstwa
stosowania produktéw leczniczych Zortress (ewerolimus) i Afinitor (ewerolimus) dotyczace:

Zortress (ewerolimus):

—zakrzepéw tetnicy watrobowej — wystepujgcych zwykle w ciggu pierwszych 30 dni po
przeszczepie; stad Zortress nie powinien by¢ podawany wczesniej niz 30 dni po przeszczepie
watroby (luty 2013)

—zatorow ptucnych (pazdziernik 2012)

—chorob rozrostowych o charakterze nowotworowym i infekcji — immunosupresja moze prowadzi¢
do zwiekszonego ryzyka infekcji i rozwoju choréb takich jak chtoniak czy nowotwoér skoéry

—zatoréw tetnicy lub zyty nerkowej prowadzacy do odrzucenia przeszczepu, szczegolnie w ciggu
pierwszych 30 dni po przeszczepie (kwiecieh 2012)

—powaznych infekgiji

Afinitor (ewerolimus):

—przypadkéw niewydolnosci nerek, w tym ostrej niewydolnosci (zgtaszano przypadki zgonow).

Zrédto:
http://iwww.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/ucm258494.htm (dostep 05.05.2014 r.)
http://iwww.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm303659.htm (dostep 05.05.2014 r.)

6.2. Analiza ekonomiczna — stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Analize ekonomiczng wykonuje sie zgodnie z Wytycznymi AOTM® zgodnymi z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r? w sprawie przygotowania raportu w sprawie oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego, ktére do
2013 r. okreslato sposéb przygotowania analizy ekonomicznej danego swiadczenia opieki zdrowotnej
poréwnywanego z odpowiednim alternatywnym swiadczeniem opieki zdrowotnej oraz zgodnie z art. 5
przedmiotowego Rozporzadzenia, w ktérym okreslono, ze:

1.,Analize ekonomiczng przeprowadza sie na podstawie wynikéw analizy klinicznej.
2.Analiza ekonomiczna sktada sie z:
a.zestawienia kosztoéw i uzyskanych efektéw zdrowotnych poréwnywanych swiadczen
opieki zdrowotnej;
b.analizy stosunku kosztow do uzyskanych efektow zdrowotnych porownywanych
Swiadczen opieki zdrowotne;.

3.W przypadku braku rdéznicy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa miedzy poréwnywanymi
Swiadczeniami opieki zdrowotnej, analize stosunku kosztéw do uzyskanych efektéw
zdrowotnych zastepuje sie analizg minimalizacji kosztéw.

4.Dokonujac analizy ekonomicznej przeprowadza sie dodatkowo analize obejmujaca:

a.Zidentyfikowanie parametréw obcigzonych btedem oszacowania, zwanych dalej
Lhiepewnymi parametrami”, ktére majg najwiekszy wptyw na wynik analizy;
b.Okreslenie zakresu zmienno$ci niepewnych parametréw;
c.Obliczenie wynikéw analizy, przy zatlozeniu okreslonej zmiennosci niepewnych
parametréow”.
Analize ekonomiczng technologii medycznej mozna, zgodnie z Wytycznymi AOTM, przeprowadzi¢ na
drodze 3 strategii:

1.Uwzgledni¢ polskie dane kosztowe w dostepnej wiarygodnej analizie ekonomicznej oraz
wykorzysta¢ model (np. wykonany w innym kraju), na ktérym opierata sie analiza oraz dane
kliniczne;

2.Wykonaé¢ analize ekonomiczng w oparciu o aktualng i wiarygodng analize efektywnosci
klinicznej (przeglad systematyczny), wykonang za granicg lub w Polsce. Wtedy analize

8 Wytyczne oceny technologii medycznych AOTM v. 2.1 2009 r.
® Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie przygotowania raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny
raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego Dz.U.09.222.1773 z dnia 28 grudnia 2009 r.)
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ekonomiczng mozna oprze¢ na danych pochodzacych z analizy efektywno$ci klinicznej lub na
modelowaniu danych z analizy efektywnosci kliniczne;j;

3.Wykonaé analize efektywnosci klinicznej i analize ekonomiczng. Po okresleniu efektywnosci
klinicznej w drodze przeglagdu systematycznego uzyskane dane dotyczgce wynikéw

wykorzystuje sie w analizie ekonomiczne;.

Ze wzgledu na brak wiarygodnej analizy ekonomicznej i modelu, a takze ze wzgledu na brak aktualnej

i wiarygodnej analizy efektywnosci klinicznej badajacej przedmiotowy problem, wykonanie analizy
ekonomicznej przedmiotowego zlecenia wigzatoby sie z koniecznoscig wykonania analizy
ekonomicznej de novo opartej na danych dotyczgcych wynikéw pochodzacych z wykonanej analizy
efektywnosci klinicznej.
Stosowane techniki analityczne w analizie ekonomicznej to:

¢ Analiza kosztéw-konsekwenciji (ang. cost-consequence analysis);

¢ Analiza kosztéw-efektywnosci (ang. cost-efectiveness analysis);

¢ Analiza kosztéw-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis);

¢ Analiza minimalizacji kosztow (ang. cost minimalisation analysis);

¢ Analiza kosztéw-korzysci (ang. cost-benefit analysis).
Wybdr metody analitycznej zalezy od zidentyfikowanych i mierzonych wynikéw zdrowotnych. Nie
rekomenduje sie wykorzystywania analizy kosztow-korzysci.
Analiza powinna sktada¢ sie z analizy kosztow-konsekwencji i analizy kosztéw efektywnosci lub
kosztéw-uzytecznosci. Przy braku roznicy w efektywnosci klinicznej miedzy porownywalnymi
technologiami medycznymi analize kosztéw efektywnosci mozna uprosci¢ do analizy minimalizacji
kosztéw.

Szczegoétowe przyczyny uniemozliwiajagce przeprowadzenie analizy ekonomicznej

1.Koniecznosci scistego sprecyzowania populacji, interwenciji i komparatora:

e Populacja: catkowitego czasu stosowania takiej terapii, zréznicowania schematu
podania i dawkowania ewerolimusu w zaleznosci od indywidualnego stanu pacjenta i
decyzji lekarza;

¢ Interwencje stanowi ewerolimus podawany w programie chemioterapii niestandardowej
wowczas, gdy nie mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych metod postepowania o
udowodnionej efektywnosci klinicznej w danych wskazaniach. Nieznany jest sposéb
dawkowania ewerolimusu w poszczegdlnych przypadkach, ilos¢ przyjmowanych
dawek, dlugosc i liczba cykli terapii;

e Komparator: brak mozliwosci pordwnania ewerolimusu z jakgkolwiek interwencja
alternatywng w takiej samej populacji. Nalezy zauwazyé, ze nie ma mozliwosci
poréwnania podawania ewerolimusu (ktéry stanowi kolejng opcje terapeutyczng) z
obecnie refundowanymi i zalecanymi komparatorami, poniewaz stanowig one
pierwszg linie leczenia, nie zas kolejng — po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.

2.Kalkulacja kosztéw, w tym kosztéw inkrementalnych:

¢ nie odnaleziono zadnych publikacji, na podstawie ktérych mozliwe byloby oszacowanie
kosztéw stosowania ewerolimusu w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
(rézne schematy dawkowania i zwigzana z tym rézna cena za DDD);

e nie odnaleziono zadnych badan dwuramiennych, w ramach ktérych mozliwe bytoby
okreslenie komparatora dla ewerolimusu w przedmiotowych wskazaniach oraz
oszacowanie kosztéw stosowania tego komparatora w tej samej linii co ewerolimus i
w tej samej populacji;

e nie jest mozliwe poréwnanie chemioterapii z udziatem ewerolimusu z naturalnym
przebiegiem choroby z powodu braku badan, ktére poréwnywatyby przebieg leczenia
kolejng opcjg terapeutyczng jakg jest ewerolimus zazwyczaj u pacjentéw hevily-
pretreated i zle rokujgcych z osobami niepoddanymi zadnej terapii. Badania takie
m.in. ze wzgledéw etycznych nie sg prowadzone.

W zwigzku z czym niemozliwe jest wyznaczenie kosztéw inkrementalnych.
3.Kalkulacja efektéw zdrowotnych

¢ Wyniki zdrowotne: dla wiekszosci przypadku stosowania chemioterapii niestandardowej,
w tym ewerolimusu w przedmiotowych wskazaniach, dostepne sg jedynie badania
jednoramienne, nieporownawcze lub serie przypadkow, kitdre nie pozwalajg na
pozyskanie danych dotyczgcych wskaznika efektywnosci wyrazonego w jednostkach
naturalnych a takze na przeprowadzenie obliczen wskaznika zyskanych lat zycia
LYG (ang. life years gained) lub QALY (ang. ang. quality adjusted life years).
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Dla kalkulacji uzyskanych korzysci zdrowotnych i maksymalnej wartosci willingness to
pay nalezy odnalez¢ badania z podanymi jednostkami umozliwiajgcymi okreslenie
zyskanych korzysci zdrowotnych, w tymlo:

oliczbe leczonych oséb,

oliczbe uniknietych powiktan/komplikaciji;

oliczbe dni wolnych od objawéw choroby;

oliczbe dni wolnych od objawéw toksycznosci;

oliczbe dni w dobrym stanie zdrowia;

oliczbe lat bez powikfan/komplikaciji;

oliczbe lat w stanie odpowiedzi na leczenie;

oliczbe lat zycia.

Ze wzgledu na brak danych dot. wielkosci inkrementalnych kosztéw i inkrementalnych efektéw

zdrowotnych pomiedzy ewerolimusem i potencjalnym komparatorem niemozliwe jest obliczenie
wskaznika ICER/ICUR dla programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej -
ewerolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C17.2, C20, C21.0. Z uwagi na
niemoznos$¢ okreslenia komparatora wykonanie analizy minimalizacji kosztow rowniez jest niemozliwe.
Natomiast przyjecie a priori dowolnego komparatora stanowi na tyle powazne ograniczenie, iz
wykonywanie analizy w oparciu o takie zatozenie wydaje sie bezcelowe.
Na podstawie wynikéw AKL oraz zgodnie z wytycznymi Prezesa AOTM (pismo znak: AOTM-P-079-
1(1)/WM/2014 z dnia 07-03-2014 r.), a takze ze wzgledu na fakt, iz ostatecznie nie witgczono zadnego
badania RCT (brak wyodrebnienia populacji z umiejscowieniem nowotworu zgodnie z przedmiotowym
zleceniem MZ), zdecydowano o przedstawieniu wytgcznie kosztéw jakie ponosi ptatnik publiczny na
finansowanie ewerolimusu w przedmiotowych wskazaniach (patrz podrozdz.: 5.1. Aktualny stan
finansowania ocenianej interwencji ze $Srodkéw publicznych w Polsce).

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynnag ewerolimus (Afinitor) stosowang w ramach chemioterapii niestandardowej, nie byta
wyzsza od odpowiedniego limitu finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu

Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu ryzyka jesli sa stosowane.

Analiza skutkow finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegétowe oszacowanie wielkosci populacji docelowe;j
oraz danych dotyczacych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. Swiadczenia w ocenianych
wskazaniach (brak informaciji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielko$ci i
czestotliwosci przyjmowanych substancji czynnych dla poszczegdlnych rozpoznan wg ICD-10)
odstgpiono od wykonania analizy.

Aktualny stan finansowania ewerolimusu w przedmiotowych wskazaniach przedstawiono w rozdziale
5.1 Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Do dnia przekazania niniejszego raportu nie otrzymano zadnej odpowiedzi od ekspertéw wskazanych przez
AOTM.

Jedyna otrzymana na potrzeby poprzedniego raportu opinia ekspercka — [ IIIGJGJGJEE - odnosi sie do braku
danych nt. skutecznosci ewerolimusu w przedmiotowych wskazaniach, w zwigzku z czym Pan profesor
negatywnie zaopiniowat refundacje ewerolimusu w przedmiotowych wskazaniach, podajac
argumentacje, ze ,koncepcja stosowania ewerolimusu w tych wskazaniach wynika z istnienia
sporadycznie nowotworow o utkaniu raka neuroendokrynnego i wynikow badan klinicznych z
ewerolimusem w raku neuroendokrynnym. Jakkolwiek nie mozna dopusci¢ stosowania
rozszerzajgcego w obrebie kategorii ICD-10 opisanych we wniosku. Powinno sie wnioskowac o
utworzenie programu lekowego opisujgcego kryteria stosowania ewerolimusu w w.w. wskazaniach
lekowych”.

1 Annemans L.: Cost-effectiveness [W:] Health economics for non-economists, Academia Press 2008
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. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Zlecenie MZ dotyczy uzasadnienia rekomendacji nr 89/2014 z dnia 24.03.2014 r. Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii
niestandardowej: ewerolimus we wskazaniach: nowotwér ztosliwy jelita kretego (C17.2), nowotwor
ztosliwy odbytnicy (C20), nowotwor ztosliwy odbytu o nieokreslonym umiejscowieniu (C21.0) wraz z
podaniem uzasadnienia zawierajgcego wskazanie dowoddéw naukowych, na podstawie ktérych
zostata ona wydana, w tym dotyczacych skutecznosci leku w ocenianych wskazaniach (kodach ICD-
10).

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

Problem zdrowotny

Nowotwory ztosliwe jelita kretego (ICD-10: C17.2)

Epidemiologia: w 2011 roku wg KRN w Polsce to rozpoznanie dotyczyto 128 mezczyzn i 124 kobiet
(standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci wynosi, odpowiednio, 0,5 i 0,3/100 tys./rok).
Etiologia i czynniki ryzyka: kilkukrotnie wyzsze ryzyko wystgpienia raka jelita cienkiego towarzyszy
chorobie Lesniowskiego-Crohna, u chorych z polipami sporadycznymi, zespotem polipowatosci
rodzinnej, zespotem Lyncha, zespotem Peutz-Jeghersa oraz chorobg trzewng i AIDS. Do czynnikow
zwiekszajgcych prawdopodobienstwo zachorowania nalezg przebyta cholecystektomia, palenie tytoniu
i spozywanie alkoholu.

Obraz kliniczny: raki jelita cienkiego dtugo przebiegajg bezobjawowo, dlatego we wczesnych
stadiach rozpoznaje sie je przypadkowo. Objawy przez diugi czas sg niespecyficzne, co powoduje
opOznienie postawienia prawidiowej diagnozy o 6—8 miesiecy. Nowotwory jelita cienkiego czesto
powodujg zwezenie Swiatta jelita, a takze wgtobienie i niedroznosé, rzadziej — napadowe
(popositkowe) bole brzucha oraz jawne lub utajone krwawienia do przewodu pokarmowego. U czesci
chorych wystepuje utrata masy ciata, a w badaniu przedmiotowym wyczuwa sie ruchomy guz w jamie
brzusznej.

Leczenie przerzutowego raka jelita cienkiego: zastosowanie skojarzenia FU, mitomycyny C i
doksorubicyny (schemat FAM) umozliwia uzyskanie okoto 20% odpowiedzi obiektywnych i mediany
czasu przezycia wynoszgcej 8 miesiecy. Pewng korzys¢, zwtaszcza w odniesieniu do czasu wolnego
od progresji oraz odsetka odpowiedzi bezposrednich, moze przynies¢ dotgczenie do FU analogu
platyny, przede wszystkim cisplatyny.

W jednym z badan zastosowano skojarzenie kapecytabiny z oksaliplatyng i u potowy pacjentéw
uzyskano odpowiedz obiektywng, mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta 13
miesiecy, a mediana czasu przezycia catkowitego — 20 miesiecy. Wyniki te sg jednymi z najlepszych
opisanych w pismiennictwie.

Leczenie uzupetniajgce raka jelita cienkiego: u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych,
bedgcych w dobrym stanie sprawnosci ogoélnej i niemajgcych przeciwwskazah do CTH, mozna
rozwazaé zastosowanie leczenia uzupetniajacego zawierajgcego fluoropirymidyne.

Rokowanie: zalezy gtéwnie od zaawansowania oraz resekcyjnosci guza. Odsetek 5-letnich przezy¢
po resekcji wynosi 10-30%.

Nowotwory zlosliwe odbytnicy (ICD-10: C20)

to raki jelita grubego bedgcy w wiekszosci przypadkéw gruczolakorakiem zbudowanym ze struktur
cewkowych. Nowotwory odbytnicy stanowig 30-50% rakéw jelita grubego.

Epidemiologia: raka odbytnicy rozpoznano w 2011 roku wg KRN w Polsce u 5708 oséb (3461
mezczyzn i 2247 kobiet), odnotowujgc z tego powodu 3117 zgondw (1842 mezczyzn i 1275 kobiet).
Standaryzowany wspofczynnik zachorowalnosci wyniost 11,8/100 tys./rok u mezczyzn i 5,6/100
tys./rok u kobiet, a umieralnosci, odpowiednio, 6,1 2,7.

Etiologia i czynniki ryzyka: wyrdznia sie 4 kategorie czynnikow ryzyka zachorowania:
epidemiologiczne, tzw. jelitowe, dietetyczne i mieszane.
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Obraz kliniczny: do nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych naleza:
niedokrwisto$¢ mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA (u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy)
oraz pozytywny wynik testu na obecnos¢ krwi utajonej w kale. Ponadto w zaleznosci od
umiejscowienia nowotworu w obrazie klinicznym dominujg: krwawienia (utajone i jawne), béle brzucha,
zmiana rytmu wypréznien, chudniecie, niedokrwistos¢, wzdecia brzucha, gorgczka, niedroznosc.
Leczenie jest zalezne od etapdw zaawansowania nowotworu - leczenie chirurgiczne Ilub
chemioradioterapia i radioterapia (stosuje sie napromienianie dawka 50,0-50,4 Gy podawang we
frakcjach po 1,8 Gy lub 2,0 Gy jednoczasowo z fluorouracylem i folinianem wapniowym (np. wedtug
schematu stosowanego w krajach nordyckich) lub samg kapecytabing. Napromienianie pooperacyjne
powinno sie zastosowac po okresie rekonwalescencji, zazwyczaj po 4—6 tygodniach od operacji).
Rokowanie: w Polsce odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi w catej grupie chorych 39% — sSrednia w
krajach europejskich to 53%.

Nowotwor ztosliwy odbytu, umiejscowienie nieokreslone (nie obejmuje: brzegu odbytu, skory
odbytu oraz skéry okolicy odbytu).

Epidemiologia: rak kanatu odbytu wystepuje rzadko. W 2011 roku w Polsce wg KRN odnotowano
200 zachorowan, odnotowujgc z tego powodu 269 zgondw (143 mezczyzn i 126 kobiet).
Etiopatogeneza: Czynnikami ryzyka raka kanatu odbytu jest infekcja wirusem HPV, wirusem HIV,
nawyki seksualne (bierne stosunki analne), przebyty rak szyjki macicy i leczenie immunosupresyjne
po przeszczepieniu organéw. Uwaza sie, ze najwieksze znaczenie ma infekcja HPV, kitérg wykrywa
sie w 84% przypadkow.

Obraz kliniczny: najczesciej wystepujagcym objawem sg krwawienia z odbytu. W dalszej kolejnosci
wystepujg bole i widoczny lub wyczuwalny guz w okolicy odbytu badz pachwiny, a o duzym
zaawansowaniu $wiadczg: bol w okolicy miednicy, objawy czesciowej niedroznosci, przetoka
odbytniczo-pochwowa, zajecie dotu kulszowo-odbytniczego i przetoki do skéry posladka.

Leczeniem z wyboru raka ptaskonablonkowego kanatu odbytu jest jednoczasowa CRTH, nawet w
zaawansowanych przypadkach (podawanie dwoch kurséw fluorouracylu we wlewie cigglym i
mitomycyny). Wykazano przewage CRTH nad samg RTH jako leczenia o lepszej skutecznosci
miejscowej wydtuzajgcego czas przezycia wolnego od stomii, ale niecharakteryzujgcego sie poprawg
w zakresie przezycia catkowitego. Potwierdzono tez warto$¢ mitomycyny jako sktadnika CTH.
Chemioterapia sktada sie z fluorouracylu podawanego w 96-godzinnym dozylnym wlewie ciggtym w
dawce 1000 mg/m2/24 h od 1. do 4. dnia kursu. Mitomycyne w dawce 10 mg/m2 podaje sie w 1. lub 2.
dniu kursu. Kurs jest powtarzany po 28 dniach. U chorych, u ktérych towarzyszgce schorzenia
wykluczajg podawanie CTH, stosuje sie wylacznie RTH. Dawki napromieniania muszg byé wéwczas
wyzsze.

W leczeniu raka gruczotowego kanatu odbytu standardem jest wykonanie amputacji sposobem
brzuszno-kroczowym. Radioterapie kojarzy sie z chirurgig wedtug tych samych zasad jak u chorych na
raka odbytnicy.

Alternatywne technologie medyczne
Na podstawie zalecen postepowania diagnostyczno- terapeutycznego w nowotworach zto$liwych PUO
na rok 2013 r. mozna stwierdzi¢, iz opcjami alternatywnymi najczesciej aktualnie stosowanymi w
ocenianych wskazaniach sa:

. w nowotworach zto$liwych jelita kretego: doksorubicyna, mitomycyna, fluorouracyl +

cisplatyna,
. w nowotworach ztosliwych odbytnicy: fluorouracyl + folinian wapnia lub kapecytabina;
. w nowotworach ztosliwych odbytu: mitomycyna i fluorouracyl.

Skutecznos¢ kliniczna
Nie zidentyfikowano przeglagdéw systematycznego ani badan pierwotnych dla przedmiotowych
wskazan.

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (21/10) sg (w malejgcej kolejnosci): zapalenie jamy ustnej,
wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu, niedokrwistos¢, zaburzenie
smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagi ciata, obrzek obwodowy, ostabienie, $wigd, krwawienie
z nosa, hiperglikemia, hipercholesterolemia, bol gtowy i wymioty. Najczestsze dziatania niepozadane
stopnia 3-4 (21/100 do <1/10) to zapalenie jamy ustnej, niedokrwistos¢, hiperglikemia, zmeczenie,
zakazenia, zapalenie ptuc, biegunka, ostabienie, matoptytkowo$¢, neutropenia, dusznosé, biatkomocz,
limfopenia, hipofosfatemia, wysypka i nadcisnienie.
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Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych dot. wielkosci inkrementalnych kosztéw i inkrementalnych efektow
zdrowotnych pomiedzy ewerolimusem i potencjalnym komparatorem niemozliwe jest obliczenie
wskaznika ICER/ICUR dla programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej -
ewerolimus w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C17.2, C20, C21.0.

Przyjecie a priori dowolnego komparatora stanowi na tyle powazne ograniczenie, iz wykonywanie
analizy w oparciu o takie zatozenie wydaje sie bezcelowe. Na podstawie wynikéw AKL oraz zgodnie z
wytycznymi Prezesa AOTM (pismo znak: AOTM-P-079-1(1)/WM/2014 z dnia 07-03-2014 r.), a takze
ze wzgledu na fakt, iz ostatecznie nie wigczono zadnego badania RCT (brak wyodrebnienia populaciji
Z umiejscowieniem nowotworu zgodnie z przedmiotowym zleceniem MZ), odstgpiono od wykonania
analizy ekonomicznej.

W zwigzku z tym, ze ewerolimus jest juz dostepny na wykazach refundacyjnych, wydaje sie, ze jego
cena w chemioterapii niestandardowej nie powinna by¢é wyzsza od limitu finansowania
opublikowanego w aktualnym obwieszczeniu Ministra Zdrowia (zgodnie z pismem z dnia 07.03.2014 r.
znak: AOTM-P-079-1(1)/WM/2014).

Analiza skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia
Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych okreslenie populacji odstgpiono od wykonania analizy.

Rekomendacje kliniczne i finansowe
Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dla ewerolimusu w ocenianych wskazaniach.

W wyniku aktualizacji wyszukiwania celem odnalezienia nowych wytycznych klinicznych odnoszacych
sie do zastosowania ewerolimusu w przedmiotowych wskazaniach, nie odnaleziono zadnych nowych
doniesien naukowych na ten temat.

Nalezy podkresli¢, ze nie odnaleziono zadnej rekomendaciji klinicznej dla ewerolimusu, odnoszacej sie
do postgpowania w umiejscowieniu nowotworu w jelicie kretym, odbytnicy i nieokreslonym
umiejscowieniu w odbycie. Wszystkie odnalezione rekomendacje odnosity sie do postepowania w
jelicie cienkim, jelicie grubym badz w szerokiej lokalizacji okreslonej mianem ,colorectal” bgdz
.gastrointestinal”’. Nalezy takze podkresli¢, ze ze wzgledu na nieodnalezienie randomizowanych badan
klinicznych, dotyczacych zastosowania ewerolimusu w tak sprecyzowanych lokalizacjach wg ICD-10 w
jelicie kretym, odbytnicy oraz o nieokreslonym umiejscowieniu w odbycie, dla ktérych bytyby dostepne
dane skutecznosci i bezpieczehstwa - nie odnaleziono takze rekomendacji klinicznych o wysokiej
jakosci tj. opartych na przegladzie systematycznym randomizowanych badan klinicznych.

Odnalezione na potrzeby poprzedniego raportu 2 rekomendacje kliniczne dopuszczajg mozliwo$¢
zastosowania ewerolimusu — sg to wytyczne Polskiej Sieci Guzéw Neuroendokrynnych 2013 i
wytyczne North America Neuroendocrine Tumor Society 2010.

Wytyczne PSGN 2013 dopuszczajg mozliwosé zastosowania ewerolimusu u pacjentéw z rozsianym
NEN jelita cienkiego i progresjg choroby oraz nieskutecznoscig innych metod terapii, zas wg
wytycznych NANETS 2013 ewerolimus nie moze by¢ jeszcze uznany za standard terapii, natomiast
mozna go rozwazy¢ u pacjentéow, u ktérych wykorzystano juz inne opcje terapii w nowotworach
neuroendokrynnych jelita cienkiego.

Odnalezione rekomendacje kliniczne s3g niskiej jakosci i charakteryzujg sie nastepujgcymi
ograniczeniami:

o wytyczne PSGN 2010 dotyczgce zasad postepowania w nowotworach neuroendokrynnych jelita
cienkiego i wyrostka robaczkowego oparte sg na konsensusie panelu ekspertow. W
wytycznych tych podkreslono, Ze ,jelito cienkie, a przede wszystkim jelito krete jest
miejscem najczestszego wystepowania tych nowotworédw”. Twierdzenie to poparte jest danymi
statystycznymi, zgodnie z ktérymi ,nowotwory dolnego odcinka jelita czczego i catego jelita
kretego stanowig 23-38% guzdéw endokrynnych jelita®. Mozna zatem wnioskowaé, ze
wytyczne te dotyczg zasad postepowania w nowotworach neuroendokrynnych jelita kretego,
bedgcego czescia jelita cienkiego.

Ponadto w przytoczonych wytycznych podkreslono, ze cze$¢ odnoszaca sie do mozliwosci
zastosowania ewerolimusu oparta jest na danych niskiej jakosci (poziom 4 dowoddéw wg
Centre for Evidence Based Medicine)
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oW wytycznych NANETS 2010 dotyczgcych zasad postepowania w nowotworach
neuroendokrynnych podkreslono, ze dotyczg one m.in. jelita czczego, kretego oraz wyrostka
robaczkowego (okreslonym terminem ang. ,midgut’). Wytyczne NANETS sg oparte na
konsensusie ekspertéw, nie zas na przegladzie systematycznym, co obniza ich jako$é.

Jedynym badaniem, na ktérym oparto te rekomendacje dla jelita cienkiego jest badanie Yao
2008. Jest to badanie Il fazy dotyczgce podania oktreotydu i ewerolimusu u 60 pacjentéw z
nieresekcyjnymi lub przerzutowymi lokoregionalnymi nowotworami neuroendokrynnymi od
niskiego do $redniego stopnia zaawansowania. Umiejscowienie tych nowotworéw obejmowato
okolice zotadka (2 osoby), ptuca (7 osoéb), grasice (2 osoby), trzustke (48 oséb) — ang.
.foregut”; jelito cienkie (27 osdb) — ang. ,midgut”’, odbytnice (5 0sdb) — ang. ,hindgut” oraz
okolice nerek (2 osoby). U 8 o0s6b umiejscowienie okreslono jako ,nieznane”. Wyniki
dotyczace przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, ang., progresion-free survival) i
przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival) zostaty podane zbiorczo, bez wyodrebnienia
jakiejkolwiek subpopulacji, tym takze populacji z nowotworem umiejscowionym w jelicie lub
odbytnicy. Nie jest zatem mozliwe wnioskowanie na temat skutecznosci ewerolimusu w
grupie pacjentéw z przedmiotowym wskazaniem.

Ponadto, zgodnie z opinig eksperta [ NN (rozmowa telefoniczna dnia 23.04.2014 r.)
nowotwory ztosliwe o utkaniu neuroendokrynnym w przyjetej praktyce klinicznej sg klasyfikowane wg
ICD-10 tylko ze wzgledu na lokalizacje. Oznacza to, ze nie ma osobnych kodéw ICD-10 dla
nowotwordw neuroendokrynnych w tym samym umiejscowieniu.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2014 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2014 r., ewerolimus jest finansowany w ramach $rodkéw publicznych
jednak refundacja dotyczy innych wskazan niz nowotwory ztosliwe jelita kretego, odbytnicy i odbytu o
nieokreslonym umiejscowieniu. Zgodnie z informacjg przekazang w korespondencji Prezesa NFZ
uzyskang na potrzebe wczesniejszego raportu AOTM-DS-431-3/2014 ewerolimus w rozpoznaniach
ICD-10: C17.2, C20, C21.0 jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j.

Pismem z dnia 22.05.2014 r. otrzymano informacje od firmy Novartis, iz nie nie dysponuje ona danymi
na temat refundacji ewerolimusu w ww. wskazaniach w innych krajach.

Dane przekazane przez Prezesa NFZ wskazujg, ze w roku 2013 wydano fgcznie 6 zgdd na leczenie
ewerolimusem w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej w przedmiotowych
rozpoznaniach o tgcznej wartosci 256 930,89 zt.
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Afinitor (dostepne na
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/001038/WC500022814.pdf data ostatniego dostepu: 29.04.2014

r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Avastin dostepne na

http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product Information/human/000582/WC500029271.pdf (dostep 06.05.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Capecitabine Teva dostepne na
http://ec.europa.eu/health/documents/community-
reqister/2012/20120420119971/anx 119971 pl.pdf (dostep 29.04.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Doxorubicin Teva dostepne na
http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dcp/charakterystyka/2011-08-
18 doxorubicin teva smpc 2011.07.26.pdf (dostep 29.04.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Erbitux dostepne na
http://www.ema.europa.eu/docs/pl PL/document library/EPAR -
Product_Information/human/000558/WC500029119.pdf (dostep 06.05.2014 r.)

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fluorouracil Accord dostepne na
http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/dcp/charakterystyka/2010-10-15 07012010 m1-3-1-
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9. Zatgczniki

9.1. Wycigg z zafgcznika do Obwieszczenia MZ z dnia 23.04.2014 r. ws. wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2014 r.

Kategoria _ qu EAN lub Urzedowa| Cena Oznaczenie zalacznika Poziom Wysokos¢é
dostepnosci Substancja Nazwa, postac i Zawartos’c_’: inny kod _Gr_upa cena  |hurtowa Wysokos'é Iin_litu zawierajgcego zakres odplatnos doptaty
refundacyjnej czynna dawka leku opakowania| odpowiadajacy [ limitowa Zbytu brutto finansowania wskazan objetych ci swiadczeni

kodowi EAN refundacja (wg ICD-10) obiorcy
Adr blastina PFS, 1014.1
roztwordo 14 i1 a5 mi| 5909990471010 | Doxorubicin| 10,93 | 11,48 9,07 bezptatne 0
wstrzykiwan, 2
mg/ml um
Adrr?)lziicgraszS' ! 1014'1.' .
o 1 fiol.a 25 ml| 5909990471027 |Doxorubicin| 36,72 38,56 38,56 Bezptatne 0
wstrzykiwan, 2 um
mg/ml
Adriblastina R.D.,
proszek i
rozpuszczalnik do 1 fiol liof. (+ 1014.1,
sporzgdzania rozp.5 r'.nl) 5909990235612 |Doxorubicin| 10,93 11,48 9,07 Bezptatne 0
C. Leki, stosowane roztworu do ' um

w ramach wstrzykiwan, 10
chemioterapii w mg min.
calym zakresie Adriblastina R.D., o

zarejestrowgr]ych Doksorubicyna proszek do 10141 e C17 z rozszerzeniami,
wskazan i sporzadzenia o L, e C20,
przeznaczen oraz roztworu do 1 fiol.liof. [5909990235711 |Doxorubicin| 36,72 38,56 38,56 | Bezpfatne 0
we wskazaniu wstrzykiwan, 50 um e C21 z rozszerzeniami
okreslonym stanem mg
klinicznym
BIORUBINA , 1014.1
roztwor do 1 fiol S
L iol. a 5 ml [ 5909991128517 | Doxorubicin 8,96 9,41 9,07 Bezptatne 0
wstrzykiwan i
infuzji, 10 mg um
1014.3,
Caelyx, koncentrat Doxorubicin
do sporzadzania |, g o 10 mi| 5909990983018 | . U™ 1836 | 1927,8 1927,8 Bezplatne 0
roztworu do infuzji, liposomanu
2 mg/ml m
pegylatum
Doxorubicin - .
Ebewe. koncentrat | 1 fiol- @5 ml| 5909990429011 | 1014.1, 9,01 9,46 9,07 Bezptatne 0
' Doxorubicin

do sporzagdzania
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Kategoria Kod EAN lub Urzedowa| Cena Oznaczenie zalacznika Poziom Wysokos¢é
dost gnoéci Substancja Nazwa, postac¢ i | Zawartos¢ inny kod Grupa c?ena hurtowa Wysokos¢ limitu | zawierajacego zakres odotatnos doptaty
refuntejgc nei czynna dawka leku opakowania| odpowiadajacy [ limitowa Zbvtu brutto finansowania wskazan objetych pci swiadczeni

yin€j kodowi EAN y refundacja (wg ICD-10) obiorcy
roztworu do infuzji, um
10 mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat 1 fiol. a 25 1014.1,
do sporzadzania rﬁl 5909990429028 | Doxorubicin 43,2 45,36 45,36 Bezptatne 0
roztworu do infuzji, um
50 mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat 1 fiol. 250 1014.1,
do sporzadzania rﬁl 5909990614837 | Doxorubicin 86,4 90,72 90,72 Bezptatne 0
roztworu do infuzji, um
100 mg
Doxorubicin -
Ebewe, koncentrat 1 fiol. a 100 1014.1,
do sporzadzania ﬁl 5909990614844 |Doxorubicin| 172,8 181,44 181,44 Bezptatne 0
roztworu do infuzji, um
200 mg
Doxorubicin 1014.1,
medac, roztwér do | 1 fiol.a 5 ml | 5909990859405 | Doxorubicin| 16,09 16,89 9,07 Bezptatne 0
infuzji, 2 mg/ml um
Doxorubicin 1014.1,
medac, roztwoér do |1 fiol.a 10 ml| 5909990859443 [ Doxorubicin| 30,24 31,75 18,14 Bezptatne 0
infuzji, 2 mg/ml um
Doxorubicin 1014.1,
medac, roztwér do |1 fiol.a 25 ml| 5909990859474 | Doxorubicin| 38,88 40,82 40,82 Bezptatne 0
infuzji, 2 mg/ml um
Doxorubicin 1014.1,
medac, roztwér do |1 fiol.a 75 ml| 5909990859481 | Doxorubicin| 103,68 | 108,86 108,86 bezptatne 0
infuzji, 2 mg/ml um
Doxorubicin 1 fiol.a 100 1014.1,
medac, roztwor do r.nl 5909990859535 | Doxorubicin| 138,24 145,15 145,15 bezptatne 0
infuzji, 2 mg/ml um
Doxorubicinum 1014.1,
Accord, koncentrat| 1 fiol.a 5 ml | 5909990851386 | Doxorubicin| 7,34 7,71 7,71 bezptatne 0
do sporzadzania um

roztworu do infuzji,
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Kategoria Kod EAN lub Urzedowa| Cena Oznaczenie zalacznika Poziom Wysokos¢é
dost gnoéci Substancja Nazwa, postac¢ i | Zawartos¢ inny kod Grupa c?ena hurtowa Wysokos¢ limitu | zawierajacego zakres odotatnos doptaty
refuntejgc nei czynna dawka leku opakowania| odpowiadajacy [ limitowa Zbvtu brutto finansowania wskazan objetych pci swiadczeni

yinel kodowi EAN y refundacja (wg ICD-10) obiorcy
2 mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncentrat 1 fiol. a 25 1014.1,
do sporzadzania rﬁl 5909990851393 | Doxorubicin| 36,73 38,57 38,57 bezptatne 0
roztworu do infuzji, um
2 mg/ml
Mitomycin C
Kyowa, proszek do 1029.0
sr%‘;m;’rieg(')a 1fiol.  [5909990098118 | Mitomycinu| 62,1 65,21 63,28 bezptatne 0
wstrzykiwan, 10 m m.in.
Mitomycyna mg e C17 z rozszerzeniami,
Mitomycin C e C20,
Kyowa, pr(;)sze_k do 1029.0, e C21 z rozszerzeniami
sr%‘;:ﬁorieg(')a 1fiol.  |5909990098217 | Mitomycinu| 120,53 | 126,56 126,56 bezptatne 0
wstrzykiwan, 20 m
mg
5 Fluorouracil - 1018.0
Eb\fv‘g’tf'zﬁﬁtv";zrido 1 f'o'rf‘l 100 | 5909990336258 | Fluorouracil| 72,36 | 75,98 75,98 bezptatne 0
infuzji, 50 mg/ml um
5 Fluorouracil - 1018.0
Eb\?v"s"t?'z;iﬁtv";grido 1 no:‘.ﬂa 20 1 5909990450633 | Fluorouracil| 14,57 | 153 15,3 bezpfatne 0
infuzji, 1000 mg um .
m.in.
5 Fluorouracil - N
A 1018.0, e C17 z rozszerzeniami,
Fluorouracyl Eb\ff‘g’ﬁzﬁﬁ‘gzrido >8MP-25 | 5909990450657 |Fluorouracil| 18,21 | 19,12 19,12 o C20, bezptatne 0
infuzji, 250 mg um e C21 z rozszerzeniami
Fluorouracil 1000 1018.0
mﬁi?i;ii‘ﬁ;“ﬁ”%? 1 fiol.a 20 ml| 5909990477913 | Fluorouracil| 1457 | 153 15,3 bezpatne 0
mg/ml um
Fluorouracil 500 ) 1018.0, .
medac, roztwor do 1 fiol.a 10 ml| 5909990477814 | Fluorouracil 7,56 7,94 7,94 bezptatne 0
um

wstrzykiwan, 50
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Kategoria Kod EAN lub Urzedowa| Cena Oznaczenie zalacznika Poziom Wysokos¢é
dost gnoéci Substancja Nazwa, postac¢ i | Zawartos¢ inny kod Grupa c?ena hurtowa Wysokos¢ limitu | zawierajacego zakres odotatnos doptaty
refuntejgc nei czynna dawka leku opakowania| odpowiadajacy [ limitowa Zbvtu brutto finansowania wskazan objetych pci swiadczeni

yinel kodowi EAN y refundacja (wg ICD-10) obiorcy
mg/ml
Fluorouracil 5000
medac, roztwér do| 1 fiol.a 100 1018.0, .
wstrz;/kiwah 50 r.nl 5909990478019 |Fluorouracil| 72,85 76,49 76,49 bezptatne 0
mg/ml um
Accord, roztwdr do 1018.0,
wstrZ)’/kiwah lub 1 fiol. a 5 ml | 5909990774777 | Fluorouracil 3,53 3,71 3,71 bezptatne 0
infuzji, 50 mg/ml um
Accf)lrlijorr?)irts\f(’;lr do| 1fiol. a10 1018.0,
wstrz;llkiwah lub rﬁl 5909990774784 | Fluorouracil 7,34 7,71 7,71 bezptatne 0
infuzji, 50 mg/ml um
Acoors mosiad do| 1.fil.a 20 1018.0,
wstrz;/kiwah lub mi 5909990774791 |Fluorouracil| 14,15 14,86 14,86 bezptatne 0
infuzji, 50 mg/ml um
Acoord, rasterde do| 1 ol a 100 1018.0,
wstrzilkiwah lub hl 5909990774807 | Fluorouracil| 70,25 73,76 73,76 bezptatne 0
infuzji, 50 mg/ml um
Calcium folinate 1093.0,
Actavis, roztwér do| 1 fiol. a 10 pochodne i
wstrzykiwan | mi 5909990885077 sole kwasu 27,86 29,25 29,25 bezptatne 0
infuzji, 10 mg/ml folinowego
Calcium folinate 1093.0,
Actavis, roztwoér do| 5 fiolek a 10 pochodne i .
wstrzykiwan i ml 5909990885084 sole kwasu 139,32 | 146,29 146,29 ) ;:g';\sfg\?vtrl]cih bezptatne 0
Folinian wapnia | infuzji, 10 mg/ml folinowego 1€3 yen
wskazaniach na dzien
Calciumfolinat- 1093.0, wydania decyzji
Ebewe, roztwor do |1 ¢ 5 35 mi| 5909990042043 | POChOANE Il 4a 6 | 51 03 51,03 bezplatne 0
wstrzykiwan, 0,01 sole kwasu
g/ml folinowego
Calciumfolinat- . 1093.0,
Ebewe, roztwor do 1 fiol.a 60 ml| 5909990042050 pochodne i 71,28 74,84 74,84 bezptatne 0
wstrzykiwan, 0,01 sole kwasu
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Kategoria Kod EAN lub Urzedowa| Cena Oznaczenie zalacznika Poziom Wysokos¢é
dost gnoéci Substancja Nazwa, postac¢ i | Zawartos¢ inny kod Grupa c?ena hurtowa Wysokos¢ limitu | zawierajacego zakres odotatnos doptaty
refuntejgc nei czynna dawka leku opakowania| odpowiadajacy [ limitowa Zbvtu brutto finansowania wskazan objetych pci swiadczeni

yinel kodowi EAN y refundacja (wg ICD-10) obiorcy
g/ml folinowego
Calciumfolinat- 1093.0,
Ebewe, roztwér do g o) - 3 mi| 5909990356515 | POCNodne i1 5755 | 2858 28,58 bezplatne 0
wstrzykiwan, 30 sole kwasu
mg folinowego
Calciumfolinat- 1093.0,
Ebewe, roztwor do| 5 amp a 10 pochodne i
wstrzykiwan, 100 mi 5909990356522 sole kwasu 81,54 85,62 85,62 bezptatne 0
mg folinowego
Calciumfolinat- 1093.0,
Ebewe, roztwor do |4 ¢ - o0 mi| 5909990356546 | POCNOANE i1 35 61 | 3424 34,24 bezptatne 0
wstrzykiwan, 200 sole kwasu
mg folinowego
Calciumfolinat- :ghgogdgé i
Ebewe, kaps. 20 kaps. 5909990356713 p 21,6 22,68 22,68 bezptatne 0
sole kwasu
twarde, 15 mg )
folinowego
Calciumfolinat- 1093.0,
Ebewe, roztwor do| 1 fiol.a 100 | 5g49990750412 | POCNOANE T 161 55 | 1066 106,6 bezplatne 0
wstrzykiwan, 0,01 ml sole kwasu
g/ml folinowego
Leucovorin Ca
Teva, proszek do 1093.0,
sporzadzenia 10fiol.  |5909990123421 | Pochodne il 515 | 7558 72,58 bezptatne 0
roztworu do sole kwasu
wstrzykiwan, 10 folinowego
mg
Leucovorin Ca
Teva, proszek do 1093.0,
sporzadzenia 10fiol.  |5909990123520 | POChodne i | 2726 | g1 65 81,65 bezplatne 0
roztworu do sole kwasu
wstrzykiwan, 25 folinowego
mg
Leucovorin Ca 1093.0,
Teva, roztwor do ) pochodne i
wstrzykiwan, 10 1 fiol.a 10 ml| 5909991117511 sole kwasu 20,52 21,55 21,55 bezptatne 0
mg/ml folinowego
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Kategoria Kod EAN lub Urzedowa| Cena Oznaczenie zalacznika Poziom Wysokos¢é
dost gnoéci Substancja Nazwa, postac¢ i | Zawartos¢ inny kod Grupa c?ena hurtowa Wysokos¢ limitu | zawierajacego zakres odotatnos doptaty
refuntejgc nei czynna dawka leku opakowania| odpowiadajacy [ limitowa Zbvtu brutto finansowania wskazan objetych pci swiadczeni

yinel kodowi EAN y refundacja (wg ICD-10) obiorcy
Leucovorin Ca 1093.0,
Teva, roztwdr do 1, ) 2 50 mi| 5909991117528 | POCNOANE 1| 56 75 | 3856 38,56 bezptatne 0
wstrzykiwan, 10 sole kwasu
mg/ml folinowego
Leucovorin Ca 1093.0,
Teva, roztwér do |, ¢\ 2 50 mi| 5909991117566 | POSMONE i g6 75 | 9526 95,26 bezptatne 0
wstrzykiwan, 10 sole kwasu
mg/ml folinowego
Leucovorin Ca 1093.0,
Teva, roztwor do | 1 fiol.a 100 pochodne i
wstrzykiwan, 10 mi 5909991117597 sole kwasu 163,08 | 171,23 171,23 bezptatne 0
mg/ml folinowego
215.1,
Kwas
A 1. Leki Calciumfolinat- folinowy i
refundowane Ebewe, kaps. 20 kaps. 5909990356713 | jego sole - 21,6 22,68 28,58 bezptatne 0
dostepne w aptece twarde, 15 mg postacie qo
na recepte w catym stosowania
zakresie doustnego
zarejestrowanych | Folinian wapnia 2152 Nowotwory ztosliwe
wskazan i Kwas.
przei\:‘:kcz;;n:ﬂb we Leucovorin Ca folinowy i
Teva, roztwoér do | 1 fiol. po 50 jego sole -
okreglonym stanem wattaykinan 10 m‘l’ 5909991117566 ;iogtacie 4| 9072 | 9526 108,52 bezptatne 0
Klinicznym mg/ml stosowania
pozajelitow
ego
Avastin, 1095.0
koncentrat do Leki p
sporzadzania 1 fiol. & 4 ml [ 5909990010486 | .\ \wotworo | 1387.8 | 1457,19 1457,19 bezptatne 0
roztworu do infuzji, we Program lekowy:
. 100 mg/4ml iwci LECZENIE
B. Leki dostepne w | bewacyzumab przectwciat ZAAWANSOWANEGO
ramach programu Avastin, a
monoklonal RAKA JELITA
lekowego koncentratdo | 4 g 4 46 ne - GRUBEGO (ICD-10 C
sporzgdzania rﬁl 5909990010493 5551,2 |[5828,76 5828,76 18 - C 20) bezptatne 0
roztworu do infuzji, bewacyzum
400 mg/16ml ab
Cetuksymab Erbitux. roztwor do| 1 fiol. a 20 5909990035922 1057.0 853,2 895,86 895,86 bezplatne 0
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Swiadczenia chemioterapii niestandardowej

Kategoria Kod EAN lub Urzedowa| Cena Oznaczenie zalacznika Poziom Wysokos¢é
dost gnoéci Substancja Nazwa, postac¢ i | Zawartos¢ inny kod Grupa c?ena hurtowa Wysokos¢ limitu | zawierajacego zakres odotatnos doptaty
refuntejgc nei czynna dawka leku opakowania| odpowiadajacy [ limitowa Zbvtu brutto finansowania wskazan objetych pci swiadczeni

yin€j kodowi EAN y refundacja (wg ICD-10) obiorcy
infuzji, 5 mg/ml ml Cetuximab
Erbitux, roztwor do| 1 fiol. 2100 | 5409990035046 4266 | 44793 4479,3 bezplatne 0
infuzji, 5 mg/ml ml
Oxaliplatin
Hospira
’ ) 1031.0,
koncentratdo \1fiol. a10 1509990641437 |Oxaliplatinu |43,2 4536  |42,53 bezptatne |0
sporzadzania ml m
roztworu do infuzji,
5 mg/ml
Oxaliplatin
Hospira
' ) 1031.0
koncentrat do 1 fiol. a 20 N
sporzadzania mi 5909990641444 Oxallglatlnu 86,4 90,72 85,05 bezptatne 0
roztworu do infuzji,
5 mg/ml
Oxaliplatin
C. Leki, stosowane Hospira, 1031.0
w ramach koncentrat do 1 fiol. 440 N
chemioterapii w sporzadzania mi 5909990686179 Oxallr;:]latlnu 162 170,1 170,1 in, bezptatne 0
catym zakresie roztworu do infuzji,
zarejestrowanych . 5 mg/ml e C17 z rozszerzeniami,
wskazan i Oksaliplatyna _ i e C20,
przeznaczen oraz Oxaliplatin Kabi, o
we wskazaniu koncentrat do 1031.0, e C21 z rozszerzeniami
okreslonym stanem sporzgdzania |1 fiol.a 10 ml| 5909990798247 | Oxaliplatinu 43,2 45,36 42,53 bezptatne 0
Klinicznym roztworu do infuzji, m
5 mg/ml
Oxaliplatin Kabi,
koncentrat do 1031.0,
sporzgdzania |1 fiol.a 20 ml| 5909990798254 | Oxaliplatinu 81 85,05 85,05 bezptatne 0
roztworu do infuzji, m
5 mg/ml
Oxaliplatin Kabi,
koncentrat do 1031.0,
sporzgdzania |1 fiol.a 40 ml[ 5909990827381 | Oxaliplatinu| 151,2 158,76 158,76 bezptatne 0
roztworu do infuzji, m
5 mg/ml
Oxaliplatin Teva, |1 fiol.a 10 ml| 5909990084852 | 1031.0, 37,8 39,69 39,69 bezptatne 0
koncentrat do Oxaliplatinu
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Swiadczenia chemioterapii niestandardowej

Kategoria _ qu EAN lub Urzedowa| Cena Oznaczenie zalacznika Poziom Wysokos¢é
dostepnosci Substancja Nazwa, postac i Zawartos’c_’: inny kod _Gr_upa cena  |hurtowa Wysokos'é Iin_litu zawierajgcego zakres odplatnos doptaty
refundacyjnej czynna dawka leku opakowania| odpowiadajacy [ limitowa Zbytu brutto finansowania wskazan objetych ci swiadczeni

kodowi EAN refundacja (wg ICD-10) obiorcy
sporzgdzania m
roztworu do infuzji,
5 mg/ml
Oxaliplatin Teva,
koncentrat do 1031.0,
sporzgdzania |1 fiol.a 20 ml| 5909990084869 | Oxaliplatinu 70,2 73,71 73,71 bezptatne 0
roztworu do infuzji, m
5 mg/ml
Oxaliplatin Teva,
koncentrat do 1031.0,
sporzgdzania 1 fiol.a 40 ml| 5909990683291 | Oxaliplatinu| 140,4 147,42 147,42 bezptatne 0
roztworu do infuzji, m
5 mg/ml
Oxaliplatin-Ebewe,
proszek do 1 fiol. a 10 1031.0,
sporzgdzania p 5909990018345 | Oxaliplatinu| 194,4 204,12 42,53 bezptatne 0
: . [ ml (50 mg)
roztworu do infuzji, m
50 mg
Oxaliplatin-Ebewe,
proszek do 1 fiol. a 20 1031.0,
sporzgdzania . 5909990018352 | Oxaliplatinu 378 396,9 85,05 bezptatne 0
; - [ ml (100 mg)
roztworu do infuzji, m
100 mg
Oxaliplatin-Ebewe,
proszek do 1 fiol. a 30 1031.0,
sporzgdzania . 5909990081424 | Oxaliplatinu 540 567 127,58 bezptatne 0
: .| ml (150 mg)
roztworu do infuzji, m
150 mg
Oxaliplatinum
Accord, koncentrat 1 fiol. a 10 1031.0,
do sporzadzania rﬁl 5909990796151 | Oxaliplatinu| 43,74 45,93 42,53 bezptatne 0
roztworu do infuzji, m
5 mg/ml
Oxaliplatinum
Accord, koncentrat 1 fiol. a 20 1031.0,
do sporzadzania n.1l 5909990796168 | Oxaliplatinu 81 85,05 85,05 bezptatne 0
roztworu do infuzji, m

5 mg/ml
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Kategoria Kod EAN lub Urzedowa| Cena Oznaczenie zalacznika Poziom Wysokos¢é
dost gnoéci Substancja Nazwa, postac¢ i | Zawartos¢ inny kod Grupa c?ena hurtowa Wysokos¢ limitu | zawierajacego zakres odotatnos doptaty
refuntejgc nei czynna dawka leku opakowania| odpowiadajacy [ limitowa Zbvtu brutto finansowania wskazan objetych pci swiadczeni

yin€j kodowi EAN y refundacja (wg ICD-10) obiorcy
Oxaliplatinum
Accord, koncentrat 1 fiol. a 40 1031.0,
do sporzadzania rﬁl 5909990827206 | Oxaliplatinu| 154,44 | 162,16 162,16 bezptatne 0
roztworu do infuzji, m
5 mg/ml
Capecitabine 1006.0,
Accord, tabl. powl., 60 szt. 5055565707531 | Capecitabin| 183,6 192,78 181,44 bezptatne 0
150 mg um
Capecitabine 1006.0,
Accord, tabl. powl.,| 120 szt. [5055565707548 |Capecitabin| 1223,64 | 1284,82 1209,6 0
500 mg um
Capecitabine 1006.0,
Accord, tabl. powl., 60 szt. 5055565709153 |Capecitabin| 367,2 385,56 362,88 0
300 mg um
Capecitabine 1006.0,
Actavis, tabl. 60 szt. 5909991003456 |Capecitabin| 183,6 192,78 181,44 0
powl., 150 mg um
Capecitabine 1006.0,
Actavis, tabl. 120 szt. [5909991003463 [Capecitabin| 1231,2 |1292,76 1209,6 0
powl., 500 mg um
Kapcecytabina m.in. C20
Capecitabine 1006.0,
Adamed, tabl. 60 szt. 5909991072971 |Capecitabin| 183,6 192,78 181,44 0
powl., 150 mg um
Capecitabine 1006.0,
Adamed, tabl. 120 szt. | 5909991072988 |Capecitabin| 1188 1247,4 1209,6 0
powl., 500 mg um
Capecitabine 1006.0,
Fresenius Kabi, 60 szt. 5909991050580 | Capecitabin 162 170,12 170,1 0
tabl. powl., 150 mg um
Capecitabine 1006.0,
Fresenius Kabi, 120 szt. | 5909991050597 |Capecitabin 1026 1077,3 1077,3 0
tabl. powl., 500 mg um
Capecitabine 1006.0,
Glenmark, tabl. 120 szt. 5909991004699 Capecitabin| 1166,4 |1224,72 1209,6 0
powl., 500 mg um
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Swiadczenia chemioterapii niestandardowej

Kategoria Kod EAN lub Urzedowa| Cena Oznaczenie zalacznika Poziom Wysokos¢é
dost gnoéci Substancja Nazwa, postac¢ i | Zawartos¢ inny kod Grupa c?ena hurtowa Wysokos¢ limitu | zawierajacego zakres odotatnos doptaty
refuntejgc nei czynna dawka leku opakowania| odpowiadajacy [ limitowa Zbvtu brutto finansowania wskazan objetych pci swiadczeni

yinel kodowi EAN y refundacja (wg ICD-10) obiorcy
Capecitabine 1006.0,
Glenmark, tabl. 60 szt. 5909991004736 |Capecitabin| 174,96 183,71 181,44 0
powl., 150 mg um
Capecitabine 1006.0,
medac, tabl. powl.,| 60 tabl. 4037353015395 |Capecitabin| 174,96 183,71 181,44 0
150 mg um
Capecitabine 1006.0,
medac, tabl. powl.,| 28 tabl. 4037353015401 |Capecitabin| 163,3 171,47 169,34 0
300 mg um
Capecitabine 1006.0,
medac, tabl. powl.,| 120 tabl. [4037353015418 [Capecitabin| 1166,4 |[1224,72 1209,6 0
500 mg um
Capecitabine 1006.0,
Polpharma, tabl. 60 tabl. 5909991015657 |Capecitabin| 174,96 | 183,71 181,44 0
powl., 150 mg um
Capecitabine 1006.0,
Polpharma, tabl. 120 tabl. [5909991015695 [Capecitabin| 1166,4 |[1224,72 1209,6 0
powl., 500 mg um
Capecitabine 1006.0,
Sandoz, tabl. 120 tabl. [5907626702606 |Capecitabin| 939,6 986,58 986,58 0
powl., 500 mg um
Capecitabine 1006.0,
Sandoz, tabl. 60 tabl. 5909991069094 |Capecitabin| 140,94 | 147,99 147,99 0
powl., 150 mg um
Capecitabine 1006.0,
Teva, tabl. powl., 60 szt. 5909990958184 |Capecitabin| 172,8 181,44 181,44 0
150 mg um
Capecitabine 1006.0,
Teva, tabl. powl., 120 szt. 5909990958191 |Capecitabin| 1152 1209,6 1209,6 0
500 mg um
Capecitabine 1006.0,
Zentiva, tabl. 60 szt. 5909991055073 |Capecitabin| 167,4 175,77 175,77 0
powl., 150 mg um
Capecitabine 120 szt. |5909991055080 | 1006.0, 1112,4 |1168,02 1168,02 0
Zentiva, tabl. Capecitabin
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Kategoria Kod EAN lub Urzedowa| Cena Oznaczenie zalacznika Poziom Wysokos¢é
dost gnoéci Substancja Nazwa, posta¢ i | Zawartos¢ inny kod Grupa c?ena hurtowa Wysokos¢ limitu | zawierajacego zakres odotatnos doptaty
refuntejgc - czynna dawka leku opakowania| odpowiadajacy [ limitowa Zbvtu brutto finansowania wskazan objetych pci swiadczeni

yinel kodowi EAN y refundacja (wg ICD-10) obiorcy
powl., 500 mg um
Coloxet, tabl 1006.0,
i : 60 szt. 5909991013646 | Capecitabin 189 198,45 181,44 0
powl., 150 mg am
Coloxet, tabl 1006.0,
i : 120 szt. [5909991013783 [Capecitabin| 1260 1323 1209,6 0
powl., 500 mg um
Ecansya, tabl 1006.0,
ya, : 60 tabl. 5909991011079 |Capecitabin| 175,5 184,28 181,44 0
powl., 150 mg um
Ecansya, tabl 1006.0,
ya, : 60 tabl. | 5909991011147 |Capecitabin 351 368,55 362,88 0
powl., 300 mg am
Ecansya, tabl 1006'0'.
powl., 500 mg 120 tabl. [5909991011239 Cap(leﬁnltabln 1170 1228,5 1209,6 0
Symloda, tabl 1006.0,
' : 60 szt. 5909991000448 |Capecitabin| 171,72 | 180,31 180,31 0
powl., 150 mg um
1006.0,
Symloda, tabl. 120 szt.  |5909991000455 |Capecitabin| 1150,2 |1207,71 1207,71 0
powl., 500 mg um
. 1006.0,
Vopecidex, tabl. | g5 | 5909991034047 |Capecitabin| 151,2 | 158,76 158,76 0
powl., 150 mg am
. 1006.0,
Vopecidex, tabl. | 154 o1 | 5009991034139 |Capecitabin| 10044 | 1054,62 1054,62 0
powl., 500 mg am
Xalvobin, tabl 1006.0,
! : 60 szt. 5909991017651 |Capecitabin| 151,2 158,76 158,76 0
powl., 150 mg um
Xalvobin, tabl 1006.0,
y : 120 szt. [5909991017699 Capecitabin| 939,6 986,58 986,58 0
powl., 500 mg um
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Kategoria Kod EAN lub Urzedowa| cena Oznaczenie zatacznika Poziom Wysokosé
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yinel kodowi EAN y refundacja (wg ICD-10) obiorcy
Xeloda, tabl. powl 1006.0,
1'50 m'g v 60 tabl. 5909990893416 |Capecitabin| 267,79 281,18 181,44 0
um
Xeloda, tabl. powl 1006.0,
5'00 m'g “[ 120tabl. |5909990893515 |Capecitabin| 1776,33 | 1865,15 1209,6 0
um
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9.2. Strategie wyszukiwania publikaciji
Medline via PubMed (data dostepu: 14.04.2014 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

#38

Aktualizacja wyszukiwania w dniu 14.04.2014 r.

0

#37

Search ((((("Rectal Neoplasms"[Mesh]) OR (((("Rectum”[Mesh]) OR ((Rectum[Title/Abstract])
OR Rectal[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR (((((cancer*[Title/Abstract]) OR
neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
Neoplasi*[Title/Abstract]))))) OR (((((("lleum“[Mesh]) OR ((lleal[Title/Abstract]) OR
ILEUM[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR (((((cancer*[Title/Abstract]) OR
neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
Neoplasi*[Title/Abstract])))) OR "lleal Neoplasms"[Mesh]))) AND (("everolimus" [Supplementary
Concept]) OR (((((((((((everolimus[Title/Abstract]) OR SDZ RAD[Title/Abstract]) OR SDZ-
RADI[Title/Abstract]) OR RAD 001[Title/Abstract]) OR RAD0O1[Title/Abstract]) OR
Certican[Title/Abstract]) OR affinitor[Title/Abstract]) OR afinitor[Title/Abstract]) OR
votubia[Title/Abstract]) OR xience[Title/Abstract]) OR zortress[Title/Abstract]))

#36

Search ((("Rectal Neoplasms"[Mesh]) OR (((("Rectum"[Mesh]) OR ((Rectum[Title/Abstract]) OR
Rectal[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR (((((cancer*[Title/Abstract]) OR
neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
Neoplasi*[Title/Abstract]))))) OR (((((("lleum“[Mesh]) OR ((lleal[Title/Abstract]) OR
ILEUM[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR (((((cancer*[Title/Abstract]) OR
neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
Neoplasi*[Title/Abstract])))) OR "lleal Neoplasms"[Mesh])

70203

#35

Search ("Rectal Neoplasms"[Mesh]) OR (((("Rectum"[Mesh]) OR ((Rectum[Title/Abstract]) OR
Rectal[Title/Abstract]))) AND (("Neoplasms"[Mesh]) OR (((((cancer*[Title/Abstract]) OR
neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR
Neoplasi*[Title/Abstract])))

61074

#34

Search ((("Rectum”[Mesh]) OR ((Rectum[Title/Abstract]) OR Rectal[Title/Abstract]))) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR (((((cancer*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract]))

46596

#33

Search ("Rectum”[Mesh]) OR ((Rectum[Title/Abstract]) OR Rectal[Title/Abstract])

95082

#32

Search (Rectum[Title/Abstract]) OR Rectal[Title/Abstract]

83098

#31

Search "Rectum“[Mesh]

29269

#28

Search "Rectal Neoplasms"[Mesh]

36849

#26

Search ((((("leum"[Mesh]) OR ((lleal[Title/Abstract]) OR ILEUM[Title/Abstract]))) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR (((((cancer*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract])))) OR “lleal
Neoplasms"[Mesh]

10453

#25

Search ((("lleum“[Mesh]) OR ((lleal[Title/Abstract]) OR ILEUM[Title/Abstract]))) AND
(("Neoplasms"[Mesh]) OR (((((cancer*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract]))

9488

#24

Search ("Neoplasms"[Mesh]) OR (((((cancer*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR
carcinoma*[Title/Abstract]) OR tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract])

2986735

#23

Search ("lleum”[Mesh]) OR ((lleal[Title/Abstract]) OR ILEUM[Title/Abstract])

59361

#22

Search ((((cancer*[Title/Abstract]) OR neoplasm*[Title/Abstract]) OR carcinoma*[Title/Abstract])
OR tumor*[Title/Abstract]) OR Neoplasi*[Title/Abstract]

1968295

#21

Search "Neoplasms"[Mesh]

2510851

#18

Search (lleal[Title/Abstract]) OR ILEUM[Title/Abstract]

41738

#17

Search "lleum"[Mesh]

36376

#14

Search "lleal Neoplasms"[Mesh]

2511

#12

Search ("everolimus" [Supplementary Concept]) OR (((((((((((everolimus|[Title/Abstract]) OR
SDZ RAD[Title/Abstract]) OR SDZ-RAD[Title/Abstract]) OR RAD 001[Title/Abstract]) OR
RADOO1[Title/Abstract]) OR Certican[Title/Abstract]) OR affinitor[Title/Abstract]) OR
afinitor[Title/Abstract]) OR votubia[Title/Abstract]) OR xience[Title/Abstract]) OR
zortress|[Title/Abstract])

3067

#11

Search ((((((((((everolimus][Title/Abstract]) OR SDZ RAD[Title/Abstract]) OR SDZ-
RAD([Title/Abstract]) OR RAD 001[Title/Abstract]) OR RADOO1[Title/Abstract]) OR
Certican[Title/Abstract]) OR affinitor[Title/Abstract]) OR afinitor[Title/Abstract]) OR
votubia[Title/Abstract]) OR xience[Title/Abstract]) OR zortress[Title/Abstract]

2763

#10

Search "everolimus" [Supplementary Concept]

1854

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Embase via Ovid (data dostepu: 14.04.2014 r.)

Nr

wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
1 exp everolimus/ 12521
2 "everolimu*".ti,ab,kw. 5740
3 SDZ RAD.ti,ab,kw. 74
4 "RAD 001".ti,ab,kw. 60
5 RADOQOL1.ti,ab,kw. 791
6 Certican.ti,ab,kw. 114
7 affinitor.ti,ab,kw. 0
8 afinitor.ti,ab,kw. 61
9 votubia.ti,ab,kw. 0
10 xience.ti,ab,kw. 645
11 zortress.ti,ab,kw. 6
12 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orill 12916
13 exp neoplasm/ 2674119
14 "cancer*".ti,ab,kw. 1315367
15 "Tumor*".ti,ab,kw. 1060715
16 "carcinoma*".ti,ab,kw. 502757
17 "neoplasm*".ti,ab,kw. 153927
18 14 or 15 0or 16 or 17 2134626
19 13 or 18 3041753
20 exp ileum tumor/ 1500
21 exp ileum/ 19055
22 ileum.ti,ab,kw. 24522
23 lleal.ti,ab,kw. 20551
24 21 or22 or 23 42965
25 19 and 24 9066
26 20 or 25 9592
27 exp rectum tumor/ 140554
28 exp rectum/ 18915
29 rectum.ti,ab,kw. 29342
30 Rectal.ti,ab,kw. 71387
31 28 or 29 or 30 93262
32 19 and 31 53295
33 27 or 32 161082
34 26 or 33 169093
35 12 and 34 596
36 exp meta analysis/ 81199
37 ((meta adj analy$) or metaanalys$).tw. 81414
38 (systematic adj (review$1 or overview$1)).tw. 65332
39 or/36-38 155163
40 cancerlit.ab. 693
41 cochrane.ab. 37293
42 embase.ab. 35020
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Wyszuwl(?wania Kwerenda Liczba rekordow
43 (psychlit or psyclit).ab. 985
44 (psychinfo or psycinfo).ab. 8848
45 (cinahl or cinhal).ab. 11521
46 science citation index.ab. 2270
47 bids.ab. 407
48 or/40-47 58028
49 reference lists.ab. 10500
50 bibliograph$.ab. 13928
51 hand-search$.ab. 4750
52 manual search$.ab. 2782
53 relevant journals.ab. 880
54 0r/49-53 29416
55 data extraction.ab. 12334
56 selection criteria.ab. 20840
57 55 or 56 31770
58 review.pt. 1877325
59 57 and 58 18264
60 letter.pt. 732021
61 editorial.pt. 430520
62 animal/ 1054751
63 human/ 12356982
64 62 not (62 and 63) 718939
65 or/60-61,64 1872294
66 39 or 48 or 54 or 59 189336
67 66 not 65 182837
68 Clinical trial/ 840759
69 Randomized controlled trial/ 351755
70 Randomization/ 61476
71 Single blind procedure/ 19090
72 Double blind procedure/ 112083
73 Crossover procedure/ 40062
74 Placebo/ 203276
75 Randomi?ed controlled trial$.tw. 100898
76 Rct.tw. 13773
7 Random allocation.tw. 1236
78 Randomly allocated.tw. 19232
79 Allocated randomly.tw. 1834
80 (allocated adj2 random).tw. 536
81 Single blind$.tw. 13295
82 Double blind$.tw. 125689
83 ((treble or triple) adj blind$).tw. 328
84 Placebo$.tw. 184993
85 Prospective study/ 259299
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Wyszu’TI('i’wania Kwerenda Liczba rekordow
86 0r/68-85 1331152
87 Case study/ 22232
88 Case report.tw. 225906
89 Abstract report/ or letter/ 736480
90 or/87-89 979156
91 86 not 90 1296606
92 exp "systematic review"/ 71030
93 (systematic* and review*).ti,ab,kw. 94656
94 92 or 93 125249
95 exp meta analysis/ 81199
96 (metaanalysis or meta-analysis or meta analysis).ti,ab,kw. 70775
97 95 or 96 107786
98 exp randomized controlled trial/ or exp controlled clinical trial/ 487079
99 (random* or mask* or blind* or control*).ti,ab,kw. 3414566
100 (trial or study or experiment).ti,ab,kw. 5730627
101 99 and 100 1770919
102 98 or 101 1969732
103 exp evidence based medicine/ or exp consensus development/ or exp diagnostic test accuracy 660421

study/ or exp outcomes research/

104 (consensus and development).ti,ab,kw. 15444
105 (outcomes and research).ti,ab,kw. 79492
106 (evidence and based and medicine).ti,ab,kw. 25631
107 103 or 104 or 105 or 106 745159
108 exp practice guideline/ or exp consensus development/ or exp good clinical practice/ 317063
109 "consensus*".ti,ab,kw. 123291
110 "standard*".ti,ab,kw. 964488
111 "recommendation*".ti,ab,kw. 181639
112 "Guidance*".ti,ab,kw. 78756
113 "guideline*".ti,ab,kw. 264858
114 109 or 110 or 111 or 112 or 113 1463953
115 107 or 108 or 114 2201505
116 94 or 97 or 102 or 115 3602362
117 67 or 91 or 116 4085849
118 35 and 117 358
119 Aktualizacja w dniu 14.4.2014 r. 16

Cochrane Library (data dostepu: 14.04.2014 r.)

Nr

wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordow
#1 everolimu*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 510
zortress:ti,ab,kw or xience:ti,ab,kw or votubia:ti,ab,kw or afinitor:ti,ab,kw or affinitor:ti,ab,kw
#2 o 85
(Word variations have been searched)
#3 #1 or #2 512
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#4 MeSH descriptor: [Rectal Neoplasms] explode all trees 1149
#5 MeSH descriptor: [lleal Neoplasms] explode all trees 0
#6 MeSH descriptor: [Neoplasms] explode all trees 49382
#7 Nec_JpI_asm*:ti,ab,kW or tumor*:ti,ab,kw or carcinoma*:ti,ab,kw or cancer*:ti,ab,kw (Word 80369
variations have been searched)

#8 #6 or #7 86252
#9 MeSH descriptor: [lleum] explode all trees 238
#10 lleum:ti,ab,kw or lleal:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 756
#11 #9 or #10 758
#12 #8 and #11 94
#13 MeSH descriptor: [Rectum] explode all trees 1141
#14 Rectum:ti,ab,kw or Rectal:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 6399
#15 #13 or #14 6399
#16 #8 and #15 2690
#17 #4 or #5 or #12 or #16 2823
#18 #3 and #17 0
#19 Aktualizacja w dniu 14.04.2014 r. 0
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9.3. Diagram PRISMA — graficzne przedstawienie etapow selekcji badan

Medline = 0 Embase = 16 Cochrane = 0

v
Usuniecie duplikatow
zZzN =16

4

Weryfikacja na podstawie
abstraktow N=16

odstawie analizy abstraktow
»| 1 tytutow lub w wyn ku braku
petnych tekstow

( Badania wykluczone na
p

N=16

A 4

Weryfikacja w oparciu o petne

teksty N=0 / \

Badania wykluczone na
podstawie analizy
petnych tekstéw n =0

Publikacje z innych zrodet
N=0

N /

Badania wiaczone do
analizy wiacznie

N=0

Publikacje z referencji
ekspertow

N=0
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