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. Podstawowe informacje o wniosku

11-04-2014

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma MZ-PLA-460-19199-104/DJ/14
zlecajgcego

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie produktu leczniczego interferon beta-la w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C11.9 i
C49.0 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j

Typ zlecenia: zbadanie zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego

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

-

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

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

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

-

Whioskowana technologia medyczna:
Interferon beta-1a:

- Avonex

- Rebif

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

ICD-10: C11.9 (nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta, nie okreslony) i C49.0 (nowotwor ztosliwy tkanki
tacznej i innych tkanek miekkich glowy, twarzy i szyi)

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:
Interferon beta-1la (Avonex):

BIOGEN IDEC LIMITED, Innovation House, 70 Norden Road, Maidenhead, Berkshire, SL6 4AY, Wielka
Brytania

Interferon beta-1a (Rebif):
Merck Serono Europe Limited, 56, Marsh Wall, Londyn, E14 9TP, Wielka Brytania
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Interferon beta-7a w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C11.9 i C49.0 AOTM-RK-431-17/2014

. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych $wiadczenia
obejmujgcego podanie produktu leczniczego interferon beta-1a w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-
10: C11.9i C49.0 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

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

W korespondencji z dnia 11 kwietnia 2014 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczgce wydania
rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie interferonu beta-
la w rozpoznaniach okres$lonych kodami ICD-10: C11.9 (nowotwér zto$liwy czesci nosowej gardta, nie
okreslony) i C49.0 (nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i innych tkanek miegkkich gtowy, twarzy i szyi). W toku
prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych z prodbg o opinie dotyczgce ww. technologii medycznej.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan produktu leczniczego interferon beta-la oraz liczby pacjentéw leczonych
wnioskowang technologig w przedmiotowym wskazaniu (do dnia zakonczenia niniejszego raportu nie
uzyskano odpowiedzi).

Problem zdrowotny
C11.9 — nowotwor zfosliwy cze$ci nosowej gardta, nie okreslony [1]-[2]

Wystepowanie nowotworéw w tej lokalizacji wydaje sie by¢ zwigzane z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr.
Odrdéznia to nowotwory w tej lokalizacji od pozostatych rakéw gtowy i szyi gdzie gtéwng role przypisuje sie
paleniu i spozywaniu alkoholu. W klasyfikacji WHO wyréznia sie 3 typy raka nosowej czesci gardia: raka
rogowaciejgcego (grupa |), raka nierogowaciejgcego (grupa Il) i raka niezréznicowanego (grupa lll). Co
wazne raki te sg szczegodlnie wrazliwe na chemioterapie i napromienianie.

Epidemiologia

Wedtug raportu Krajowego Rejestru Nowotworéw na podstawie kodéw ICD-10 na nowotwory z grupy ICD-10
C11 zachorowato w roku 2011 133 mezczyzn w przedziale wiekowym od 15 do powyzej 85 roku zycia z
czego wiekszos¢ zachorowaé wystgpita miedzy 50 a 74 rokiem zycia oraz 63 kobiety w przedziale wiekowym
od 5 do powyzej 85 roku zycia z czego wiekszos¢ zachorowan wystgpita miedzy 50 a 74 rokiem zycia. W
roku 2011 zmarto 101 mezczyzn i 36 kobiet z powodu rozpoznan z grupy C11 ogétem.

Obraz kliniczny

Do objawéw nowotworow ziosliwych czedci nosowej gardia nalezg bdl gardta, guzek w okolicy czesci
nosowej gardta lub na szyi, problemy z oddychaniem lub mowa, nawracajgce krwawienia z nosa, uczucie
zatkania nosa, uposledzenie stuchu, bdl lub dzwonienie w uchu, nawracajace infekcje ucha, béle gtowy,
podwdjne widzenie.

Diagnostyka

Biopsja wycinkowa stanowi podstawe rozpoznania. Diagnostyke nalezy uzupetnic o tomografie
komputerowg z technikg ,okna kostnego” lub rezonans magnetyczny, USG szyi z ewentualng cienkoigtowag
biopsje aspiracyjng cienkoigtowg podejrzanych weztdw chionnych, radiogramy klatki piersiowej w dwoch
projekcjach, USG jamy brzusznej, scyntygrafie kosci (badanie obowigzkowe przy rozpoznaniu raka grupy Il
lub 11 WHO) oraz trepanobiopsje szpiku (badanie obowigzkowe przy rozpoznaniu raka grupy Il lub 11l WHO z
towarzyszacymi nieprawidtowos$ciami w zakresie parametrow hematologicznych).

Leczenie

Podstawg leczenia u chorych bez przerzutéw odlegtych w zmianach T1NO jest radykalna radioterapia. W
stanach bardziej zaawansowanych miejscowo i w przypadku wystepowania przerzutéw do wezidow
chtonnych wykorzystuje sie radykalng chemioradioterapie z chemioterapig uzupetniajacg. W terapii nalezy
uwzgledni¢ grupy wg WHO. W chemioterapii stosuje sie cisplatyne i fluorouracyl. U chorych z przerzutami
odlegtymi stosuje sie chemioterapie zawierajgca cisplatyne (schematy PF lub BEP) lub wytacznie leczenie
objawowe w zaleznosci od sprawnosci chorego.

C49.0 — nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich gtowy, twarzy i szyi [3]-[5]

Pojecie tkanki migkkiej obejmuje tkanki pochodzenia mezenchymalnego — widknistg tkanke fgczng, tkanke
tluszczowg, naczyniowa, mazidwke, tkanke miesniowg gtadka i poprzecznie prgzkowang — oraz komorki
towarzyszace nerwom (m.in. komoérki Schwanna), wywodzgce sie z neuroektodermy.
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Nowotwory tagodne tkanek migkkich, takie jak naczyniaki czy tluszczaki tkanki podskérnej, sg czeste, jednak
nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek migkkich, MTM) wystepujag rzadko — stanowig mniej niz
1% wszystkich nowotworéw ziosliwych, aczkolwiek stanowig bezposrednie zagrozenie zdrowia. Sg takze
wyzwaniem diagnostycznym oraz terapeutycznym, ze wzgledu na fakt wystepowania wielu histologicznych
podtypéw MTM.

Miesaki sg nowotworami zto$liwymi wywodzacymi sie z komérek mezodermy obdarzonych znacznym
potencjatem wielokierunkowego réznicowania sie i tworzenia rozmaitych tkanek: tgcznej, chrzestnej, kostnej,
miesni gtadkich i poprzecznie prgzkowanych, btony maziowej, srodbtonka naczyniowego i optucnej. Tak wiec
miesaki stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histiogenetycznym, poniewaz mogg rozwija¢ sie na
kazdym etapie réznicowania tych komoérek (od prymitywnych, niezréznicowanych do wysoko-dojrzatych,
o niskim stopniu ztosliwosci). Mogg pojawiac sie w kazdym miejscu anatomicznym — ponad 50% migsakow
wystepuje na konczynach. Okoto 20% MTM wystepuje w jamie otrzewnej, a 15% w przestrzeni
zaotrzewnowe;.

Epidemiologia

W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u osdb dorostych (1,5-2
zachorowania na 100 000, tj. < 1000 pacjentéw rocznie). Wiekszos¢ rodzajow MTM wystepuje sporadycznie.
Az 15% miesakdédw wystepuje u dzieci i guzy te stanowig okoto 7% nowotwordw wieku dzieciecego
(najczesciej jest to rhabdomyosarcoma embryonale).

Etiologia i patogeneza

Czynniki $rodowiskowe, takie jak promieniowanie jonizujgce oraz leki alkalizujgce, prawdopodobnie
zwiekszajg ryzyko wystgpienia miesaka.

Wsrod niektorych nowotworéw tej grupy obserwuje sie specyficzne dla danego typu aberracje
chromosomowe [miesak Ewinga, mazidwczak ztodliwy, guzowaty wilokniakomiesak  skory
(dermatofibrosarcma protuberans)]. Niektore miesaki wystepujg w zespotach uwarunkowanych genetycznie
(np. nerwiakowtokniakowatos¢, Zespét Li- Fraumeni).

Obraz kliniczny

W  wiekszosci przypadkéw jedynym objawem jest obecno$¢ guza, a w odniesieniu do guzéw
zlokalizowanych w obrebie ukfadu ruchu — uposledzenie jego funkcji. Poniewaz wiekszos¢ miesakéw
powstaje w gfebokich grupach miesniowych (pod powiezig powierzchowng) Ilub w przestrzeni
zaotrzewnowej, sg one rozpoznawane w zaawansowanym stadium.

Diagnostyka
Diagnostyka obejmuje:

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

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

e biopsje aspiracyjng cienkoiglowg (BAC), ktéra stuzy raczej wstepnej identyfikacji lub weryfikac;ji
wznow.

Leczenie i cele leczenia

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

e Amputacja kohczyny wykonywana jest w przypadku naciekania kosci, duzych pni nerwowych i
gldwnych naczyh oraz w przypadkach lokalizacji pozaprzedziatowych (np. okolice stawow) lub
przekraczajgcych granice jednego przedziatu miesniowego;

e  Wykonanie radykalnej metastazektomii u chorych z przerzutami krwiopochodnymi do ptuc ma wptyw
na wydtuzenie zycia chorych;

e Miesaki nieoperacyjne (np. guzy naciekajgce kregostup, kos¢ krzyzowg) powinny by¢ leczone
napromienianiem. Podobnie jest przy istnieniu przeciwwskazan medycznych do operacji lub braku
zgody na zabieg;
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e W przypadku niektérych migsakéw o wysokim stopniu zto$liwosci histologicznej lub po wycieciu

duzych guzow stosuje sie radioterapie pooperacyjng;

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

Rokowanie

Rokowanie zalezy od:

e  Zziosliwosci histologicznej;

e Srednicy guza;

e naciekania kosci, duzych nerwéw, gtéwnych naczyn, skory;

e glebokosci lokalizacji (gorsze rokowanie guzéw podpowieziowych);

e lokalizacji (guzy przestrzeni zaotrzewnowej, miednicy lub gtowy trudniej usung¢ radykalnie).

2.2. Opis Swiadczen alternatywnych

Podsumowujgc zatgcznik 1. (wycigg z obwieszczenia MZ) niniejszego raportu, w przedmiotowych
wskazaniach w ramach chemioterapii refundowane sg nastepujace technologie lekowe:

Tabela 1. Leki refundowane w ramach chemioterap

Wskazanie

Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

przedmiotowych wskazaniach.

Nowotwoér ztosliwy czesci
nosowej gardia, nie okreslony)
(ICD-10: C11.9)

bleomycin sulphate, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum,

docetaxelum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, fluorouracilum, gemcytabinum,

ifosfamidum, methotrexatum, paclitaxelum, vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum

Nowotwor ztosliwy tkanki
tacznej i innych tkanek
miekkich gtowy, twarzy i szyi
(ICD-10: C49.0)

carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum,

etoposidum, gemcytabinum, idarubicin, ifosfamidum, irinotecanum, methotrexatum, paclitaxelum,
tamoxifenum, thiotepum, topotecanum (droga podania — wstrzykniecie), vinblastinum, vincristinum,

vinorelbinum, temozolomidum

2.3. Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Tabela 2. Liczebnos$¢ populacji wnioskowanej

490

D-10
RO Mezczyzni Kobiety tacznie Mezczyzni Kobiety tacznie
2005 108 32 140 122 96 218
2006 101 37 138 103 99 202
2007 102 60 162 158 121 279
2008 94 53 147 193 139 332
2009 99 31 130 164 146 310
2010 97 25 122 189 143 332
2011 101 36 137 217 169 386
2014* - - 123 - - 464
* - estymacja na podstawie danych za lata 2005-2011

Zrédto: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http:/85.128.14.124/krn/ dostep 13.05.2014

Jedyne dostepne dane dotycza rozpoznah w podziale na cate grupy ICD-10, bez podziatu na podgrupy. Brak
wyszczegdlnienia liczby chorych wylgcznie w ocenianych wskazaniach.

2.4. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.4.1.Interwencja

2.4.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Interferon beta-1a [6], [7]

Refib 22 mikrogramy (6 min j.m.) interferonu beta-1a

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j
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Grupa farmakoterapeutyczna: interferony

Kod ATC: LO3 ABO7

Postaé farmaceutyczna: roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczenie do obrotu: 4 maja 1998

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4 maja 2008

Dawkowanie: Leczenie musi by¢ rozpoczete przez lekarza doswiadczonego w leczeniu danej choroby.
Dawkowanie

Zalecane dawkowanie produktu Rebif to 44 mikrogramy podawane trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu
podskérnym. Mniejsza dawka 22 mikrogramy, takze podawana trzy razy w tygodniu we wstrzyknieciu
podskérnym, jest zalecana pacjentom, ktorzy w ocenie lekarza prowadzgcego leczenie nie tolerujg
wiekszych dawek.

Na poczatku leczenia produktem Rebif nalezy stopniowo zwieksza¢ dawke w celu umozliwienia rozwoju
tachyfilaksji i zmniejszenia w ten sposéb dziatan niepozgadanych. Zestaw startowy Rebif odpowiada
potrzebom pacjenta podczas pierwszego miesigca terapii.

Dzieci i mfodziez

Nie prowadzono zadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy.
W ramach retrospektywnego badania kohortowego obejmujgcego dzieci i mtodziez zebrano jednak dane na
temat bezpieczenstwa stosowania produktu Rebif, uzyskane w oparciu o dokumentacje medyczng dzieci
(n=52) i mtodziezy (n=255). Wyniki tego badania wskazujg, ze bezpieczenstwo stosowania produktu Rebif
22 mikrogramy lub 44 mikrogramy po podaniu podskérnym trzy razy w tygodniu u dzieci (od 2 do 11 lat) i
mtodziezy (od 12 do 17 lat) jest podobne, jak u os6b dorostych.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Rebif u dzieci
w wieku do 2 lat. Produktu leczniczego Rebif nie nalezy stosowac w tej grupie wiekowe;.

Mechanizm dziatania: Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek o masie czgsteczkowej
wynoszgcej okoto 15 000 do 21 000 daltonéw. Sg one wytwarzane i wydzielane przez komoérki w odpowiedzi
na zakazenia wirusem lub rézne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtéwne klasy
interferondw: alfa, beta i gamma. Te trzy gtdwne klasy nie sg jednorodne i mogg zawiera¢ kilka réznigcych
sie masg czgsteczkowg rodzajow interferondéw.

Rebif (interferon beta-1a) ma takg samg sekwencje aminokwasow jak endogenny ludzki interferon beta. Jest
on wytwarzany w komorkach ssakéw (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest glikozylowany jak biatko
naturalne.

Przeciwwskazania:
e Rozpoczecie leczenia u kobiet w cigzy

e Leczenie pacjentdw, u ktorych stwierdzono w wywiadzie nadwrazliwo$é na naturalny Ilub
rekombinowany interferon beta lub jakiekolwiek substancje pomocnicze.

e Leczenie pacjentdw z istniejgcg ciezka depresjg i (lub) myslami samobdjczymi

2.4.1.2. Wskazania zarejestrowane

Produkt AVONEX jest wskazany w leczeniu:

e pacjentdw ze zdiagnozowang nawracajgcg postacig stwardnienia rozsianego (SR) okreslonego w
badaniach klinicznych jako dwa lub wiecej zaostrzen choroby (nawrotéw) w czasie ostatnich trzech lat
bez oznak postepu choroby miedzy nawrotami; AVONEX spowalnia postep niesprawnosci i zmniejsza
czesto$¢ nawrotéw.

e pacjentéw, u ktorych wystapit pojedynczy przypadek demielinizacji z czynnym procesem zapalnym,
ktérego ciezkos¢ kwalifikuje do leczenia podawanymi dozylnie kortykosteroidami, jesli alternatywna
diagnoza zostata wykluczona, i jesli istnieje duze ryzyko rozwoju Kklinicznie zdefiniowanego
stwardnienia rozsianego

Produkt Rebif jest wskazany w leczeniu:
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e postaci stwardnienia rozsianego przebiegajgcej z rzutami. W badaniach klinicznych oznacza to
wystgpienie przynajmniej dwéch lub wigkszej liczby rzutéw zaburzen neurologicznych w ciggu
ostatnich dwdch lat.

e Nie udowodniono skuteczno$ci u pacjentow z wtdrnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego
przebiegajgcg bez rzutow

Swiadczenie

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

w sprawie oceny leku
Avonex (interferon
beta-1a)

(kod EAN:
5909990008148) we
wskazaniu: ocena
zasadnosci
prowadzenia leczenia
immunomodulujgcego
powyzej 60 miesiecy
preparatem Avonex
(interferon-beta 1a
i.m.) w ramach
programu lekowego
.Leczenia
stwardnienia
rozsianego (ICD-10
G35)”

Nr i data

wydania

Stanowisko
Rady
Przejrzystosci
nr 131/2014 z
dnia 5 maja
2014r.

2.4.2. Wczesnigjsze stanowiska Rady Przejrzystosci/ rekomendacje Prezesa dotyczgce przedmiotowej
technologii medycznej

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Avonex (interferon beta 1a), roztwér do wstrzykiwan 30 mcg, 4 amp.-strz.

(+ 4 igty), 0,5 ml, kod EAN: 5909990008148 we wskazaniu: ocena zasadnosci
prowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 miesigcy preparatem Avonex
(interferon-beta 1a i.m.) w ramach programu lekowego ,Leczenia stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35)”", w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go
pacjentom bezptatnie, pod warunkiem okreslenia kryteriéw zakonczenia leczenia, w
razie braku skutecznosci leczenia, analogicznie do kryteriéw okreslonych przez NICE
w 2013 r. Ze wzgledu na brak efektywnosci kosztowej ocenianej terapii oraz znaczny
wzrost wydatkow pfatnika publicznego po podjeciu decyzji o zniesieniu ograniczenia
czasu trwania terapii do 5 lat, Rada uznaje proponowany instrument dzielenia ryzyka
za niewystarczajacy.

Uzasadnienie

Wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie IFN-beta, gtéwnie jako
leczenia w pierwszej linii. W zadnej z 23 odnalezionych rekomendacji nie zdefiniowano
maksymalnego dopuszczalnego czasu leczenia. Wg odnalezionych publikaciji, czas
leczenia preparatami immunomodulujgcymi powinien trwa¢ tak diugo, jak dtugo terapia
jest skuteczna i bezpieczna. Odnalezione rekomendacje wskazuja, iz terapia zwykle
przerywana jest na skutek wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych.

Zidentyfikowano 7 rekomendacji zagranicznych agencji oceny technologii
medycznych: PTAC 2010, 2011, 2012; PBAC 2011; HAS 2010; SMC 2003 oraz NICE
2002, w ktérych odnoszono sie do finansowania produktu leczniczego Avonex w
leczeniu stwardnienia rozsianego (SM). Jedynie 3 z nich (HAS 2010, SMC 2003 oraz
PBAC 2011) dotyczyty wytgcznie ocenianego produktu leczniczego. Pozostate (3
rekomendacje PTAC oraz NICE 2002) oceniaty zasadno$¢ finansowania ze $rodkow
publicznych réznych lekéw modyfikujacych przebieg choroby, wymieniajgc wsrdd nich
Avonex.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Avonex
jest finansowany w 28 krajach UE i EFTA ze 100% poziomem refundacji, w tym w 7
krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.

W opinii wszystkich ekspertow brak jest argumentéw przeciw finansowaniu
wnioskowanego produktu leczniczego w ramach wykazu $wiadczen gwarantowanych.
Jako argumenty przemawiajgce za finansowaniem terapii produktem leczniczym
Avonex, eksperci wymienili m.in. fakt, iz IFNB (razem z octanem glatirameru) sg
terapig pierwszego wyboru w leczeniu postaci rzutowo-remisyjnej SM. Ze wzgledu na
stwierdzong skuteczno$¢ m.in. w zmniejszeniu liczby rzutéw, brak ograniczen
rejestracyjnych dla tego leku w odniesieniu do dtugosci trwania terapii, Swiatowe
wytyczne oraz praktyke kliniczna, leczenie powinno byé rozpoczete jak najszybciej
oraz kontynuowane do czasu, gdy jest ono skuteczne. Jego wczesniejsze przerwanie
powoduje szybki nawrét choroby oraz pogorszenie sie stanu u ponad 70% chorych.
Powyzsze argumenty dotyczg réwniez populacji chorych na SM pomiedzy 12 a 18
rokiem zycia.

3. Opinie ekspertow

Nie otrzymano opinii eksperckich.

4. Rekomendacje Kliniczne i refundacyjne

4.1. Rekomendacje kliniczne
C11.9 — nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta, nie okreslony

We wskazaniu nowotwory czesci nosowej gardta, opcje terapeutyczne obejmujg radioterapie, chemioterapie,
a wybranych przypadkach rowniez leczenie chirurgiczne.
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Radioterapia jest podstawowg metodg terapeutyczng stosowang na kazdym stopniu zaawansowania
choroby. Chemioterapia (w tym opartg o schematy tgczone) oraz chemioterapia adjuwantowa znajduje
miejsce w terapii choroby na Il i dalszych stopniach zaawansowania.

Rekomendacje nie odnoszg sie bezposrednio do stosowania interferonu beta-1a, jednak przeglad badan
pierwotnych wskazat miejsce interferonu alfa-1b w terapii adjuwantowej po zastosowaniu radio- i
chemioterapii na wczesniejszych etapach leczenia.
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Tabela 19. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: C11.9 (nowotwor zlosliwy czesci nosowej gardia

Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Radioterapia jest podstawowg terapig radykalng w nowotworach czesci nosowej gardta. (sita dowodu A)
Chemioterapia towarzyszgca radioterapii pozwala uzyska¢ dodatkowag poprawe kliniczng oceniang przezyciem catkowitym u chorych z stopniem Il i IV
choroby. (sita dowodu A).
Otorhinolaryngology, Head | Leczenie operacyjne powinno by¢ wykorzystane tylko do pobrania probki tkanki w celu dalszych badan diagnostycznych. (sita dowodu A).
and

British Association of
Wielka Brytania

Neck Surgery, 2011 [8] Pacjenci we wczesnym stadium choroby, mogg byé leczeni tylko z wykorzystaniem radioterapii.
W terapii choroby stopnia Il powinno zastosowac sie terapig tgczong, obejmujgca radio- i chemioterapie.
Terapia faczaca radio- i chemioterapie jest standardem postepowania w terapii zaawansowanej postaci choroby.

Stopien I
- Radioterapia w wysokiej dawce dostarczona do guza pierwotnego oraz profilaktycznie radioterapia weztéw chtonnych

Stopien II:
- Chemioterapia i nastepujgca po niej chemioterapia adjuwantowg
- Radioterapia w wysokiej dawce dostarczona do guza pierwotnego oraz profilaktycznie radioterapia weztéw chtonnych

Stopien llI:
National Cancer Institute, - Lgczona chemioterapia
2012 9] - Laczona chemioterapia i nastepujgca po niej chemioterapia adjuwantowa
- Zmienna, frakcjonowana radioterapia
- Leczenie operacyjne moze by¢ wskazane dla utrzymujgcych sie lub nawracajgcych zmian, jesli pierwotna lokalizacja guza jest kontrolowana.

USA

Stopien IV:

- Laczona chemioterapia i nastepujgca po niej chemioterapia adjuwantowg

- Zmienna, frakcjonowana radioterapia w schematach hyperfrakcjonowanych

- Leczenie operacyjne powinno byé zarezerwowane dla utrzymujacych sig lub nawracajgcych zmian
- Chemioterapia dla pacjentéw ze stopniem IVC

Radioterapia jest podstawowg formg leczenia i niezbednym komponentem terapii tgczonych.

EHNS-ESMO-ESTRO, W leczeniu choroby stopnia | stosuje sie samodzielng radioterapie, natomiast choroba stopnia Ill, IVA i IVB stosuje sie radioterapie z jednoczesng
2012 [10] chemioterapia.

tgczona chemioterapia jest rekomendowana u pacjentéw z chorobg stopnia Il.
Stopien T1, NO, MO
- definitywna radioterapia czesci nosowej gardta i planowa szyi

Europa

Stopien T1, N1-3; T2-T4; kazdy N

- Laczona radio- i chemioterapia i nastepujgca po niej chemioterapia adjuwantowag

- Lgczona radio- i chemioterapia bez chemioterapii adjuwantowej

- Indukcyjna chemioterapia i nastepujgca po niej chemio- i radioterapia

W dalszym etapie, w przypadku stwierdzenia pozostatych zmian — leczenie chirurgiczne

USA NCCN, 2013 [11]

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej 11/43



Interferon beta-7a w rozpoznaniach okre$lonych kodami ICD-10: C11.9 i C49.0 AOTM-RK-431-17/2014

Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Jak kolwiek stopien T, jakikolwiek stopieA N, M1
- Laczona chemioterapia oparta o platyne; w dalszym etapie radioterapia pierwotnej lokalizacji guza oraz szyi
- kaczona radio- i chemioterapia

Polska

PTOK, 2013 [12]

Chorzy bez przerzutéw odlegtych (MO):

- TINO - radykalna radioterapia

- T2-4, kazde N lub kazde T, N1-3 (Il i Ill WHO) - radykalna chemioradioterapia + uzupetniajgca chemioterapia

- kazde T2-4, kazde N lub kazde T, N1-3 (I WHO) - radykalna chemioradioterapia z pominigciem uzupetniajgcej chemioterapii
U chorych z przerzutami odlegtymi (cecha M1) stosuje sie chemioterapie w oparciu o cisplatyne

Chorych o stopniu sprawnosci WHO |IlI-IV poddaje sig¢ wytacznie leczeniu objawowemu.

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

12/43




Interferon beta-7a w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C11.9 i C49.0 AOTM-RK-431-17/2014

C49.0 — nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i innych tkanek miekkich gtowy, twarzy i szyi

We wskazaniu miesaki tkanek migkkich, ktére zawiera przedmiotowe rozpoznania zaklasyfikowane wg ICD-
10 do kodu: C49.0 (nowotwér ztosliwy tkanki facznej i innych tkanek miekkich gtowy, twarzy i szyi)
chemioterapia nie jest standardowo zalecang procedurg terapeutyczng. Wszystkie odnalezione
rekomendacje wymieniajg jg jako pomocniczy element terapeutyczny. Zalecana jest opcjonalnie przed
przeprowadzeniem zabiegu operacyjnego lub po nim, jako leczenie adjuwantowe. Podstawg leczenia MTM
o charakterze miejscowym jest zabieg operacyjny polegajacy na resekcji nowotworu oraz tkanek
przylegajgcych. Mimo braku jednoznacznych badan potwierdzajgcych skuteczno$¢ chemioterapii w MTM,
jest ona zalecana podczas leczenia nowotworédw o wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej oraz
0 znacznych rozmiarach guza (>10 cm). Wiekszos¢ wytycznych za podstawe leczenia cytostatycznego
uznaje antracykliny (najczesciej doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna) w terapii skojarzonej lub
W monoterapii.

Odnalezione rekomendacje Kkliniczne nie odnoszg sie do stosowania interferonu beta-la w terapii
nowotwordw ztosliwych tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich glowy, twarzy i szyi.
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Kraj/region

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Polska

Centrum Medyczne
Ksztatcenia
Podyplomowego (CMKP),
2011 [13]

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

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

o |linia: o |l linia:

Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wielkosci <10 cm:

o | linia: e |l linia:

Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wielkosci > 10 cm:

o | linia: o |l linia: o |l linia:

Leczenie indywidualizowane:
radioterapia pooperacyjna/
chemioterapia pooperacyjna*.

Leczenie indywidualizowane: Leczenie chirurgiczne

radioterapia przedoperacyjna/
chemioterapia przedoperacyjna*)

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

*W przypadku MTM bez cech rozsiewu choroby chemioterapia powinna by¢ stosowana w ramach kontrolowanych badan klinicznych (z wyjatkiem miesakow
drobnokomaérkowych i migsniakomigsaka prgzkowanokomoérkowego). W przypadku rozsiewu choroby zalecenia sg nastepujgce:

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

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

Polska

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej
(PTOK), 2013 [14]

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

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

Leczenie
chirurgiczne

Stopien

. Chemioterapia*
zawansowania

Radioterapia*

| + - -

1] + + -
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Kraj/region Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

*Zgodnie z protokotami odpowiednich badan klinicznych, z wyjatkiem uzupetniajgcej RTH pooperacyjnej lub RTH paliatywne
? — indywidualizacja postepowania

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

Leczenie skojarzone: chirurgia, radioterapia, chemioterapia W zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego GTNM oraz podtypu histologicznego
miesaka wyrdznia sie nastepujgce schematy postepowania:

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

] + + +/?

\% 2+ ? +

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

radykalne leczenie chirurgiczne i uzupetniajgca RTH (uzasadnia to podejmowanie leczenia MTM wytacznie w osrodkach z zakladem RTH) — MTM w
pozostatych stopniach zaawansowania wedtug TNM (IB, IIA, 1IB, 1IC);

prospektywne badania kliniczne (optymalnie — z zastosowaniem CTH i RTH przedoperacyjnej) — zaawansowane miejscowo MTM z obecnoscig
czynnikéw ryzyka rozsiewu, ale bez przerzutéw (wysoki stopien ztosliwosci histologicznej G3—-G4 i wie ko$¢ > 10 cm — Il stopien wg TNM, MO), przy
czym nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia poza o$rodkami referencyjnymi;

postepowanie analogiczne do prowadzonego w leczeniu pierwotnym — wszystkie wznowy (miejscowy nawr6t) MTM;

rozpoczynanie leczenia od CTH, a w przypadku uzyskania odpowiedzi i przy policzalnych przerzutach (mozliwych do wycigcia) radykalizacja

postepowania (radykalne wyciecie zmiany pierwotnej w skojarzeniu z CTH i miejscowe leczenie przerzutéw) — MTM w IV stopniu zaawansowania
(N1, M1).

e | linia:
Leczenie chirurgiczne

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

Nowotwor stopnia G2 lub G3 o wielkosci > 10 cm:
e |linia:

Leczenie eksperymentalne:
radioterapia przedoperacyjna/
chemioterapia przedoperacyjna)

e |l linia:
Leczenie chirurgiczne

e |l linia:
Radioterapia pooperacyjna

o |l linia:
Radioterapia pooperacyjna

e Il linia:

Leczenie eksperymentalne:
radioterapia pooperacyjna/

chemioterapia pooperacyjna.

Po kazdym ze schematéw leczenia zalecana jest rehabilitacja pooperacyjna oraz badania kontrolne co 3-6 miesiecy przez =5-10 lat. Uzupetniajgca
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Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

chemioterapia w MTM (wyjatek: MTM drobnokomoérkowy i miesniakomiesak pragzkowanokomorkowy) bez cech rozsiewu choroby nie stanowi standardowej
metody leczenia. W przypadku miejscowozaawansowanych MTM o lokalizacji konczynowej jedng z opcji jest przedoperacyjne zastosowanie izolowanej
perfuzji konczynowej cytostatykiem w hipertermii.

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

Typ histologiczny guza Lek Cel molekularny
GIST Imatynib KIT, PDGFRA
GIST Sunitynib KIT, PDGFRA, VEGFR
DFSP Imatynib PDGFRB
. . ? NER/mniejszy rowek
Myxoid/round-cell liposarcoma Trabektedyna NNIEJSZy row
. spirali DNA
Leiomyosarcoma
Réineltypy histologiczne., z wy,laczeniem Pazopanib VEGFR, PDGFR
gtéwnie ttuszczakomiesakow, po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii

GIST (gastrointestinal stromal tumor) — migsak podscieliska przewodu pokarmowego; DFSP (dermatofibrosarcoma protuberans) — wiékniakomiesak
guzowaty skory.

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

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

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

. Chemioterapia i/lub radioterapia (poziom wiarygodnosci dowodoéw lll, A) lub

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

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

) e  Chemioterapia dopuszczalna jako uzupetnienie leczenia operacyjnego w przypadku wystepowania czynnikéw prognostycznych (krétki okres miedzy
European Society for pojawianiem sig przerzutdw oraz duza liczba przerzutow);

Europa Clinical Ozr:)cozlogy (ESMO), | | eczenie zaawansowanego MTM z synchronicznymi przerzutami do piuc:
12[15] e  Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna,
e Leczenie operacyjne jako uzupetnienie, gdy mozliwe jest catkowite usuniecie ognisk przerzutowych;
Leczenie zaawansowanego MTM z przerzutami poza ptuca:
e  Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna.
Schemat stosowanej chemioterapii:
| linia:
e Standardowe leczenie — terapia skojarzona: antracykliny + ifosfamid (pod wzgledem wydtuzenia czasu przezycia, nie ma klinicznie udowodnionej
przewagi terapii skojarzonej nad doksorubicyng w monoterapii)
e  Taksany lub gemcytabina +/- docetaksel (miesaki naczyn krwionosnych)
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Kraj/region Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

o  Doksorubicyna + dakarbazyna (migsaki gtadkokomérkowe)
e Imatyn b (widkniakomiesaki skoéry)
Mimo braku rzetelnych dowodéw naukowych na skuteczno$¢ ponizszych schematéw, w przypadku niepowodzenia terapii | linii stosuje sie:
Il linia:
e Ifosfamid (w standardowej dawce jesli nie stosowano wczesniej, lub w zwiekszonej dawce - jesli stosowano)
e Trabektydyna (szczegdlnie skuteczna w miesakach gtadkokomérkowych, ttuszczakomiesakach oraz ttuszczakomigsakach $luzowatych)
e Gemcytabina + docetaksel (lub gemcytabina w monoterapii)
e Dakarbazyna + gemcytabina (migsaki gtadkokomérkowe)
e Pazopanib (z wyjatkiem leczenia ttuszczakomigsakow)
Po uzyskaniu czesciowej lub catkowitej progresji choroby zaleca sie stosowanie ridaforolimusu.

W odniesieniu do specyficznych typédw histologicznych miesakéw dostepne sg anegdotyczne dowody na aktywnos$¢ niektérych lekéw ukierunkowanych
molekularnie, w tym inhibitorbw mTOR w w nowotworach z epitelioidnych komoérek przynaczyniowych (PEC-oma), czesto zwigzanych ze stwardnieniem
guzowatym.

Wszyscy pacjenci powinni by¢ leczeni przez wielodyscyplinarny zespét wyspecjalizowany w leczeniu MTM.
Podstawowym leczeniem jest leczenie operacyjne, w leczeniu nowotworéw nieoperacyjnych/z przerzutami godne rozwazenia sg ponizsze opcje:
e  Chemioterapia
. e Radioterapia
NCCN (National e  Operacja paliatywna w celu kontroli objawow
USA Comprehensive Cancer p‘ jap tyw u ) g
Network), 2007 [16] e Najlepsza terapia wspomagajgca
e  Obserwacja, jesli asymptomatyczny

W specyficznych typach histologicznych MTM obiecujacg aktywno$¢ wykazaty niektore leki ukierunkowane molekularnie, w tym sirolimus w monoterapii w
PEC-oma, limfangioleiomiomatozie i nawracajgcym naczyniakomie$niakottuszczaku oraz w skojarzeniu z imatynibem w struniaku.

Kazdy potwierdzony przypadek MTM powinien byé skonsultowany przez zespét ekspertéw, a nastepnie prowadzony przez wyspecjalizowany w leczeniu
migsakéw wielospecjalistyczny zespot.

Cancer Care Ontario Optymalizacja terapii powinna byé zapewniona poprzez integracje leczenia chirurgicznego, chemioterapii i radioterapii. Dowody wskazujg na skuteczno$¢

Kanada (CCO), 2009 [17] dodatkowej radioterapii i/lub chemioterapii pod wzgledem lokalnej kontroli guza, funkcjonalnosci oraz czasu przezycia wérdéd czesci pacjentow.
' Paliatywna terapia rowniez powinna opiera¢ si¢ na chemioterapii.
Wytyczne nie wymieniajg rodzajéw cytostatykéw zalecanych w chemioterapii MTM, podkreslajgc indywidualny charakter leczenia uzalezniony od decyzji
doswiadczonych zespotéw ds. leczenia MTM.
Wszyscy pacjenci ze zdiagnozowanym MTM powinni by¢ leczeni przez lub we wspotpracy z wielospecjalistycznym zespotem ds. leczenia MTM.
National Institute for Health | Podstawg leczenia MTM jest catkowita resekcja guza.
Wielka Brytania and Care Excellence U niektorych pacjentéw kluczowymi elementami terapii jest radioterapia/chemioterapia. Wytyczne nie wymieniajg rodzajéow cytostatykéw zalecanych w

(NICE), 2006 [18] chemioterapii MTM, podkreslajg natomiast konieczno$é udziatu w leczeniu specjalistéw doswiadczonych w leczeniu MTM umiejscowionych w przestrzeni
zaotrzewnowej oraz miednicy.

Leczenie skojarzone: chirurgia, radioterapia, chemioterapia.
» Leczenie chirurgiczne:
Wielka Brytania Bﬂt(l;l;é;l rgggg [%TUD e  Leczenie chirurgiczne jest podstawowa opcjg terapeutyczng wsrod wszystkich pacjentéw o okreslonej lokalizacji MTM;
’ e  Amputacja zdaje sie byé czasami jedyng opcjg chirurgiczng , ktéra pozwala osiggna¢ odpowiednie marginesy;
e Dla pacjentéw z przygranicznym guzem resekcyjnym, przedoperacyjne leczenie chemioterapig oraz radioterapig powinno by¢ rozwazone i zalezne
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Kraj/region Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

od indywidualnej histologii;
Chemioterapia:

e Dodatkowa chemioterapia nie jest rekomendowana rutynowo, ale moze by¢ rozpatrywana w sytuacjach gdzie moze przyczynia¢ sie do lokalnej

kontroli choroby.
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5.1.

Interferon beta-7a w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C11.9 i C49.0 AOTM-RK-431-17/2014

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkoéw publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze Srodkdéw publicznych
interferonu-beta-1a.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
— HAS — Haute Autorité de Santé;
— SMC - Scottish Medicines Consortium
— Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;
— CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
— PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
— PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
— NICE — National Institute for Health and Clinical Excellence.
Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: interferon.
Data ostatniego wyszukiwania: 8.05.2014 r.

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych odnosnie interferonu beta-1a w analizowanych wskazaniach.

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 5 maja
2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne Kkliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportdw HTA oraz przeglagdow
systematycznych. Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowity podstawe do oceny skuteczno$ci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we witgczonych przeglgdach systematycznych. Jesli w wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostataty zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostataty
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

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

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

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

Pierwszy etap doboru badan — obejmowat selekcje na podstawie tytutéw i abstraktéw, drugi — na podstawie
petnych tekstéw publikacii.

Tabela 3 Kryteria wtaczenia oraz wykluczenia

Opis Komentarz

C11.9 (nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardfa, nie okreslony)
C49.0 (nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i innych tkanek migkkich gtowy, twarzy i szyi)

Populacja: zgodnie z ww. kodami ICD-10

Interwencja: interferon beta-1a W przypadku publikacji nie pozwalajacych na stwierdzenie, czy
oceniang interwencjg byt interferon beta-1a, wigczono do analizy
badania raportujgce wyniki stosowania interferonu alfa.
Wykluczono publ kacje raportujgce stosowanie innego
interferonu niz IFN beta-1a.

Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo Jesli w wyniku wyszukiwania nie odnajdywano badan
bezposrednio poréwnujgcych interferon beta-1a
z komparatorem, do analizy wigczano badania bez grupy
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Opis Komentarz

kontrolnej .

Rodzaj badania:

— opracowania wtérne (przeglady systematyczne, analizy
ekonomiczne oparte na przegladzie systematycznym),

— rekomendacje finansowe,

— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci,

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Gdy nie odnajdywano badan RCT z follow up
umozliwiajgcych wnioskowanie o skutecznosci

i bezpieczenstwie, do analizy wtgczano badania obserwacyjne
bez grupy kontrolnej. Gdy nie odnajdywano badan
obserwacyjnych, do analizy wigczano opisy serii przypadkéow.

AOTM-RK-431-17/2014

jesli wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie
zostang zidentyfikowane, lub zidentyfikowane zostang
badania pierwotne niewtaczone do przegladu
systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

Filtry: jezyk angielski oraz polski

Punkty koncowe: wigczone zostaly badania, w ktérych
analizowano nastepujgce istotne klinicznie punkty koncowe:
Smiertelnosc¢; odpowiedz na leczenie, jako$¢ zycia, inne,
dziatania niepozadane.

5.2. Wyniki analizy klinicznej
C11.9 (nowotwdr ztosliwy czesci nosowej gardta, nie okreslony)

W ramach przeglgdu systematycznego baz danych zidentyfikowano 4 publikacje [20]-[23], raportujgce wyniki
trzech badan dotyczgcych stosowania interferonu-beta-1a w terapii nowotworéw nosowej cze$ci gardta.

Odnalezione publikacje raportuja wyniki badan obserwacyjnych,
prezentowanych w nich wynikach jest ograniczone.

Mertens 1997 [20]

Celem badania (NPC-91) byta ocena skutecznosci terapii tgczonej obejmujgcej: chemioterapie
poprzedzajgcg radioterapie, radioterapie oraz adjuwantowg terapie interferonem beta (brak informacji
odnosnie typu interferonu) w terapii zaawansowanych nowotworéw czesci nosowej gardta. W trwajgcym od
1992 roku badaniu uczestniczyto 22 pacjentéw (15 chtopcoéw i 9 dziewczynek), z ktérych 21 zostato
zaklasyfikowanych do stopnia Il (n=11) i IV (n=10) (wg AJCC), natomiast jednego pacjenta zakwalifikowano
do stopnia Il. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 12 lat (zakres 8-16 lat).

stgd wnioskowanie oparte na

Sposrod wigczonych do badania pacjentéw, 20/22 otrzymato (poprzedzajgce radioterapie) 3 cykle
chemioterapii sktadajgcej sie na: metotrekstat w dawce 120 mg/m2 w 1 dniu; cisplatyne w dawce 100 mg/m2
w 1 dniu i 5-fluorouracyl w dawce 1000 mg/m? przez 5 dni oraz 6 dawek folianu wapnia (leucovorin) w dawce
25 mg/m?, co 6 godzin od 2 dnia. Pacjent zakwalifikowany do Il stopnia nie zostat poddany chemioterapii,
natomiast u jednego pacjenta chemioterapia zostata przerwana po | cyklu ze wzgledu na wystgpienie
kardiotoksycznosci.

Wszyscy pacjenci zostali poddani radioterapii, ktérej dawka réznita sie w zaleznosci od stopnia choroby.
taczna dawka promieniowania w gtdwnym miejscu napromieniowywania wyniosta 59,4 greja (Gy), a dawka
pojedyncza wyniosta 1,8 Gy. W okolice szyi dostarczono promieniowanie o tgcznej wartosci 45 Gy.
Nastepnie, wszyscy pacjenci przyjmowali rekombinowany interferon beta w dawce 10° U/kg m.c./3x tydzien
przez okres 6 miesiecy.

Utrzymujaca sie remisje uzyskano u 20 pacjentow i trwata ona od 5 do 52 miesiecy (mediana 32 miesigce).
Odsetek przezycia bez zdarzerh negatywnych wyniost 91% (20/22) w 62 miesigcu obserwac;ji.

U dwoch pacjentéw stwierdzono stabg odpowiedz na leczenie — u pierwszego stwierdzono progresje
nowotworu podczas chemioterapii, natomiast u drugiego odpowiedz na leczenie byta nieznaczna. Mimo
poddania pacjentéw dalszej radioterapii (z powodu progresji nowotworu), pacjenci zmarli po 5 i 9 miesigcach
od postawienia diagnozy.

U pozostatych pacjentow (n=2), po zastosowaniu chemioterapii uzyskano dobrg odpowiedz kliniczng. Po
zakohczeniu radioterapii pacjenci utrzymali petng remisje kliniczng i radiologiczna.

Mertens 2005 [21]

Publikacja przedstawia wyniki badania NPC-91 za okres 1992 - 2003, obejmujgce 59 pacjentéw (58 z
wysokim ryzykiem) z diagnozg nowotworu ztosliwego czesci nosowej gardta. W trwajgcym od 1992 roku
badaniu uczestniczylo 59 pacjentow (37 chiopcow i 22 dziewczynek), z ktérych 21 zostato
zaklasyfikowanych do stopnia Ill (n=5) i IV (n=53) (wg AJCC), natomiast jednego pacjenta zakwalifikowano
do stopnia Il. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 13,4 lat (zakres 8,7-24,5 lat). W momencie diagnozy,
dwdch pacjentow byto w wieku >18 lat.
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Schemat terapii byt identyczny z opisanym w publikacji Mertens 1997. Adjuwantowa terapia interferonem
beta obejmowata podawanie rekombinowanego (n=49) oraz natywnego (n=10) interferonu beta.

Analize danych objeta okres do marca 2004 roku.

Sposrod pacjentéw wigczonych do badania, jeden nie przyjmowat chemoterapii (pacjent z nowotworem
stopnia Il), a u jednego pacjenta chemioterapie przerwano po 1 cyklu z powodu efektéw niepozadanych
(kardiotoksyczno$¢).

U jednego pacjenta zaobserwowano progresje nowotworu w trakcie chemioterapii. Po dwéch cyklach terapii,
zostata ona przerwana, a pacjenta poddano radioterapii — mimo to, pacjent zmart po 9 miesigcach z powodu
progresji choroby.

U czterech pacjentéw wystgpit nawrét choroby po zakorhczeniu terapii. U jednego pacjenta nawrét choroby
wystgpit lokalnie po 12 miesigcach od zakonczenia terapii, natomiast u 3 pacjentéw stwierdzono odlegte
przerzuty do kosci i ptuc w 14, 15 i 18 miesigcu od postawienia diagnozy (u 2 pacjentéw przerzuty do kosci,
u 1 pacjenta do kosci i ptuc). Trzech z tych pacjentéw zostato poddane dalszej chemioterapii w celu leczenia
przerzutéw. Jeden z nich pozostat zywy po 28 miesigcach od diagnozy przerzutu. Drugi pacjent ponownie
uzyskat petng remisje po 20 miesigcach od postawienia pierwszej diagnozy. Trzeci pacjent zmart po 7
miesigcach z powodu progresji nowotworu.

Pacjenci, ktérzy otrzymali petne 3 cykle chemioterapii neoadjuwantowej (n=56), uzyskali dobrg odpowiedz
na leczenie, a petng odpowiedz (brak obecnosci guza w badaniu MRI) uzyskato 14% pacjentéw z tej grupy.
Pozostata czes$¢ (84% pacjentow) uzyskata odpowiedz czesciows.

Siedemdziesigt dwa procent pacjentdw uzyskato catkowitg remisje po ukoniczeniu chemio- i radioterapii.
Niemniej jednak, po zakonczeniu terapii interferonem, 57 pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (wtgczajgc
pacjenta ktéry z powodu kardiotoksycznosci otrzymat tylko jeden cykl chemioterapii) i 1 pacjent z grupy
niskiego ryzyka uzyskali catkowitg remisje. Pierwszg catkowitg remisje trwajacg przez okres 10-108 miesiecy
(mediana 47,6 miesiecy, Cl: 36,7-53,4) uzyskano u 54 pacjentéw. Sredni okres przezycia wyniost 23,45
miesiecy (SE=0,40 miesigca), a srednie przezycie catkowite wyniosto 60,13 miesiecy (SE=1,70 miesigca).

Przezycie wolne od choroby oszacowano na poziomie 91%, natomiast catkowity wspotczynnik przezycia
wyniost 95%.

Wolff 2010 [22]

Celem badania byta ocena skutecznosci terapii po dtugim okresie obserwacji u pacjentéw z diagnozg
nowotworu czesci nosowej gardta i poddanych radio(chemio)terapii.

W okresie od lutego 1992 do lipca 2008 terapii poddano 26 dorostych (21 mezczyzn, 5 kobiet) z diagnozg
nowotworu czesci nosowej gardta (17 rak kolczystokomérkowy skoéry, 9 rak niezréznicowany) bez
przerzutow odlegtych. Mediana wieku pacjentéw wyniosta 60 lat (zakres 28-81). Dwoch pacjentéw
zaklasyfikowano do stopnia Il, 9 do stopnia Ill, a 15 do stopnia IV (wg kryteriw UICC/AJCC). Ocena
histologiczna guzoéw wykazata obecnos¢ raka kolczystokomdrkowego skory (RKS) z keratynizacjg u 4
pacjentow (15%), RKS bez keratynizacji u 13 pacjentow (50%) i nowotwor niezréznicowany u 9 pacjentéw
(35%).

Sposréd pacjentéw analizowanych w ramach tego badania, 6 bylo poddanych terapii tgczonej obejmujacej
chemioterapie neoadjuwantowa, radioterapie oraz adjuwantowg terapie interferonem beta (105 IU/kg masy
ciata/3x tydzien przez 6 miesiecy). Terapie interferonem rozpoczeto w ciggu 4 tygodni po zakonczeniu i
ustgpieniu efektow niepozadanych zwigzanych z radioterapig.

U pacjentow poddanych terapii interferonem, zdiagnozowano nowotwor niezréznicowany.

Po medianie okresu obserwacji wynoszacym 96 miesiecy (zakres 9-198 miesiecy), wszyscy pacjenci
poddani terapii interferonem zyli na dzien zakonczenia okresu obserwacji. U jednego z tych pacjentéw
stwierdzono lokoregionalny nawrét choroby po okresie 36,8 miesiecy. Pacjenta poddano ratujgcej
chemioterapii, ktéra okazata sie skuteczna.

Buehrlen 2012 [23]

Celem badania byta ocena skutecznosci terapii fgczonej obejmujacej chemioterapie, radioterapie i terapie
interferonem beta-1a u pacjentéw z diagnozga nowotworu czesci nosowej gardta. W badaniu trwajgcym do
2003 do 2010 roku uczestniczyto 45 pacjentow (w wieku 8-20 lat). Sposrdd nich, u jednego zdiagnozowano
nowotwor stopnia Il, a u pozostatych 44 pacjentéw stopnia lll i IV.

Pacjent zaklasyfikowany do Il stopnia (grupa niskiego ryzyka) otrzymat terapie obejmujgcg 2 cykle
chemioterapii (cisplatyna w dawce 20 mg/m2 w dniach 1-3) i towarzyszacg jej radioterapie w dawce 45 +
14,4 Gy. Nastepnie, w ramach terapii adjuwantowej, pacjent przyjmowat interferon beta-1a.
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Pacjenci zaklasyfikowani do stopnia Ill i IV (grupa wysokiego ryzyka) otrzymali terapie obejmujgcg 3 cykle
chemioterapii (cisplatyna w dawce 100 mg/m2 w 1 dniu; 5-fluorouracyl w dawce 1 000 mg/m2 w dniach 1-5
oraz 6 dawek folianu wapnia (leucovorin) w dawce 25 mg/m2, co 6 godzin tuz po podaniu cisplatyny).
Zaprezentowany schemat stanowi zmodyfikowany schemat z badania NPC-91. Nastepnie, w zaleznosci od
uzyskania catkowitej remisji, pacjenci zostali poddani radioterapii (45 + 9,4 Gy dla pacjentéw, ktérzy uzyskali
catkowitg remisje; 45 +14,4 Gy dla pozostatych) oraz towarzyszacej chemioterapii — 2 cykle (cisplatyna 20
mg/mzw dniach 1-3). Nastepnie pacjenci zostali poddani adjuwantowej terapii interferonem beta-1a

Do roku 2010, 89% pacjentéw przyjmowato naturalny interferon beta (Fiblaferon) w dawce 100 000 IU/kg
m.c./3x tydzien. Pozostali pacjenci (11%), przyjmowato rekombinowany interferon beta-1a (Rebif) w dawce 5
min [U/kg m.c./3x tydzien. Maksymalna pojedyncza dawka preparatu Rebif wyniosta 6 min Ul/kg m.c./3x
tydzien.

Odpowiedz na leczenie oceniano w oparciu o cztery kategorie: catkowita odpowiedz (CR, brak dowodéw
choroby), czesciowa odpowiedz (PR, spadek o co najmniej 50% w najwiekszym rozmiarze docelowej
zmiany, brak dowodéw nowych zmian lub progresji obecnych), stabilng chorobe (SD, mate zmiany nie
spetniajgce kryteriow odpowiedzi czesciowej), progresja choroby (PD, wzrost o co najmniej 25% w
najwiekszym rozmiarze docelowej zmiany lub obecnosé¢ nowych zmian). Dodatkowo, wprowadzono
kryterium bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR, brak mierzalnych dowoddéw choroby przy
jednoczesnej asymetrii regionu guza lub uwydatnienie w badaniu kontrastowym).

Pacjent z grupy niskiego ryzyka uzyskat dobrg czesciowag odpowiedz, z matg, wyodrebniong pozostatoscig
guza, ktérg stwierdzono po 5 tygodniach od zakonczenia radioterapii i po 2 miesigcach od rozpoczecia
terapii interferonem.

Wsrod pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka (n=41), odpowiedz na leczenie po 3 cyklach chemioterapii
oceniang w badaniu MRI uzyskato: CR: 5/41 (12,2%), VGPR: 12/41 (29,3%), PR: 23/41 (56,1%), SD: 1/41
(2,4%). Nie zaobserwowano progresji guza u zadnego pacjenta. U trzech pozostalych pacjentow,
zaobserwowano czesciowg odpowiedz (z wykorzystaniem PET/PET-CT). Ogdlna odpowiedz na terapie
neoadjuwantowg wyniosta 98% (43/44 pacjentow).

U jednego pacjenta, u ktérego stwierdzono stabilng chorobe (SD) uzyskat bardzo dobrg odpowiedz
czesciowg (VGPD), a po terapii interferonem stwierdzono odpowiedz catkowitg.

U jednego z dwdch pacjentéw z odpowiedzig czesciowg po zakonczeniu terapii interferonem stwierdzono
przerzuty.

Badanie MRI u jednego pacjenta wykazato progresje choroby po zakohczeniu terapii, jednak biopsja nie
potwierdzita rozwoju guza, a pacjent uzyskat catkowitg remisje bez dodatkowego leczenia.

Podsumowujagc, odpowiedz catkowitg (CR) lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (VGPD) uzyskato 41,5%
pacjentdw po neoadjuwantowej chemioterapii i 79% pacjentéw po radioterapii. Po zakohczeniu terapii
interferonem, tylko dwoch pacjentéw nie uzyskato CR lub VGPD, a u 10 pacjentéw wynik badania MRI
wykazat niewielkie zmiany. W trakcie dalszej obserwacji, u czesci pacjentéw zmiany ulegly zmniejszeniu i
utrzymaty sie bez dalszej progresii.

Odsetek przezycia bez niekorzystnych zdarzen (EFS) po medianie czasu obserwacji rownym 30 miesiecy
(zakres 6-95 miesiecy) wyniost 92% (95% CI: 77,9-97,5%), natomiast catkowity wspotczynnik przezycia (OS)
wyniost 97% (95% CI: 80,9-99,6%).

Tabela 4. Wyniki badania Buehrlen 2012 — ocena za pomoca MRI

Punkt oceny Brak informacji

Po chgmloterapu_* e 5 12 23 1 0 24
neoadjuwentowej

6 ty_godnl po zakonczeniu 7 17 13 8 0 0 a5
radioterapii

_Po zakonczeniu terapii 8 25 10 0 0 2 45
interferonem

CR - odpowiedz catkowita, VGPR — bardzo dobra odpowiedz czesciowa, PR — odpowiedz czesciowa, SD — stabilna choroba, PD —
progresja choroby

* - dane tylko dla grupy wysokiego ryzyka
** - PR oceniono z wykorzystaniem obrazowania PET/PET-CT

C49.0 (nowotwor ztosliwy tkanki fgcznej i innych tkanek miekkich gtowy, twarzy i szyi)

Nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej.
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5.3. Bezpieczenstwo
Mertens 1997, Mertens 2005 [20], [21]

Efekty niepozgdane zwigzane z podawaniem interferonu beta obejmowaty gorgczke, objawy grypopodobne i
bdle gtowy (rzadko). Byly one dobrze tolerowane, a pacjenci radzili sobie z nimi we wiasnym zakresie.
Zwigzany ze stosowaniem interferonu wzrost temperatury do 38,5°C byt odwracany poprzez przyjmowanie
paracetamolu.

Wolff 2010 [22]

U pacjentow poddanych terapii interferonem, nie stwierdzono efektéw niepozadanych stopnia 22. U jednego
pacjenta wystgpita anemia i leukopenia stopnia 1. Terapia interferonem beta byta dobrze tolerowana i mogta
by¢ regularnie stosowana u wszystkich 6 pacjentéw.

Buehrlen 2012 [23]

Podczas terapii interferonem stwierdzono leukopenie 3 stopnia u 11 pacjentéw (10 przyjmujgcych Fiblaferon
i 1 przyjmujgcego Rebif), a leukopenie 4 stopnia u 1 pacjenta (przyjmujgcego preparat Fiblaferon). U 8
pacjentdw wystgpita gorgczka niskiego stopnia, ktérej skutecznie zapobiegano poprzez podawanie
paracetamolu. Terapia interferonem zostata przerwana u jednego pacjenta z powodu leukopenii. W jednym
przypadku trzeba byto dwukrotnie zmniejszy¢ dawkowanie interferonu.

5.3.1.Dane dotyczgce bezpieczeristwa w oparciu o Charakterystyki Produktow Leczniczych
Rebif (interferon-beta-1a) [7]

Tabela 5 Dziatania niepozadane zgtaszane podczas badan klinicznych lub juz po wprowadzeniu na rynek produktu Refib

Dziatania niepozadane

Klasyfikacja
ukladow i Niezbyt czesto Rzadko
. Bardzo czesto Czesto Bardzo rzadko n
narzadow ; . (=1/1000 do (=1/10 000 do . Nieznana:
(=1/10): (=1/100 do 1/10): <1/100): <1/1000): (<1/10 000):
Zakrzepowa
Neutropenia, plamica
Zaburzenia krwi i Ilmfopenl_a, ma%ozgtlé?wa/z
uktadu chtonnego Ieukopenla,' . P
matoptytkowosé hemollt_yczno-
, hiedokrwistosé mocznicowy,
Pancytopenia
Zaburzenia uktadu Reakcje
immunologicznego anafilaktyczne
Zaburzenia
€zynnosci
tarczycy,
. najczesciej
dZsburzlenlla objawiajgce sie
endokrynologiczne nadczynnoscia
lub
niedoczynnosci
g tarczycy
Zaburzenia Depresja, Préby
psychiczne bezsennosé samobdjcze
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Przejsciowe
objawy
neurologiczne
(tzn.
zmniejszenie
czucia, skurcze
miesni,
. parestezje,
ZEIINTERTIE LI Bol glowy Drgawki zaburzenia
nerwowego o
chodu, sztywnos¢
miesni i stawow)
mogace
nasladowac
zaostrzenia
objawow
stwardnienia
rozsianego
Zaburzenia
naczyniowe
siatkowki (np.
retinopatia,
wysieki o
Zaburzenia oka wygladzie
ktebka waty w
siatkéwece,
niedroznos¢
tetnicy lub zyty
siatkowki)
Zaburzenia z;rll(r:ggsg\:\yo-
naczyniowe
zatorowe
Zaburzenia uktadu
oddechowego, D s
A . usznosé
klatki piersiowej i
Srodpiersia
Zaburzenia zotadka Blegu_nka,
by wymioty,
ijelit 2
nudnosci
Niewydolnosé
Bezobjawowe Znaczne Zapalenie watroby,
Zaburzenia watroby |  zwigkszenie zwiekszenie watroby z autoimmunologi
i drég zotciowych aktywnosci aktywnosci z6ttaczkag lub czne
aminotransferaz | aminotransferaz bez zéttaczki zapalenie
watroby
Obrzek
Quinckego
(obrzek
naczyniorucho
Swigd, wysypka, wy), rumien
wysypka wielopostaciow
Zaburzenia skory i rumieniows, v
; P wysypka Pokrzywka reakcje skorne
tkanki podskaérnej grudkowo- podobne do
plamkowa, objawow
Lysienie rumienia
wielopostaciow
ego, zespot
Stevensa-
Johnsona
Zaburzenia Toczen
miesniowo- Bl migsni, bol rumieniowaty
szkieletowe i tkanki stawow indukowany
tacznej lekami
Zaburzenia nerek i
dr6g moczowych
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Martwica w
miejscu
wstrzykniecia,
Stany zapalne naciek w
w miejscu ) . miejscu
| wstrzykniecia, BOlw miejscu | wstrzykniecia, Zapalenie
Zaburzenia nglne ' reakcje w wstrzyknle_cla, ropien tkanki tgcznej w
stany w miejscu miejscu zmeczenie, w miejscu miej
podania i dreszcze Jscu Jsel
wstrzykniecia, K ’ wstrzykniecia, wstrzykniecia
objawy goraczka zakazenia w
grypopodobne miejscu
wstrzykniecia,
zwigkszona
potliwos$¢

* Te dziatania niepozadane byly wytgcznie zwigzane ze stosowaniem samego produktu IntronA

Dzieci i mtodziez

Nie prowadzono Zzadnych formalnych badan klinicznych ani farmakokinetycznych u dzieci i mtodziezy.
Nieliczne dane dotyczgce bezpieczehstwa stosowania wskazuja, ze bezpieczenstwo stosowania produktu
Rebif 22 mikrogramy lub 44 mikrogramy trzy razy w tygodniu u dzieci i mtodziezy (od 2 do 17 lat) jest
podobne, jak u 0s6b dorostych.

Dziatania typowe dla klasy lekow

Przyjmowanie interferonéw jest zwigzane z wystepowaniem jadtowstretu, zawrotow gtowy, leku, zaburzen
rytmu, rozszerzenia naczyn i kotatania serca, obfitego krwawienia miesigczkowego i krwotokéw z drdg
rodnych. Podczas leczenia interferonem beta moze wystgpi¢ zwiekszona produkcja autoprzeciwciat.

. Analiza ekonomiczna

C49.0 (nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich gtowy, twarzy i szyi)

Nie odnaleziono jakichkolwiek dowodow oceniajgcych skutecznosé kliniczng interferonu beta-1a w populaciji
pacjentow okreslonych kodem ICD-10: C49.0 (nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i innych tkanek miekkich
glowy, twarzy i szyi). W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie analizy ekonomicznej dla tak
zdefiniowanej populacji.

C11.9 (nowotwor ztosliwy czeSci nosowej gardta, nie okreslony)

Jesli chodzi o wskazania C11.9, Agencja zdecydowata o przedstawieniu wytgcznie analizy kosztow-
konsekwenciji stosowania interferonu beta-1a w populacji pacjentéw okreslonej kodem ICD-10: C11.9, ktéra
polega¢ bedzie na zestawieniu kosztow interferonu beta-1a.

Opublikowane analizy ekonomicznej

Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych.

Metodyka i model analizy ekonomicznej

Analiza kliniczna wykazata, iz stosowanie interferonu beta-1a we wskazaniu C11.9 wigzato sie z uzyskaniem
odpowiedzi na leczenie odnoszgcej sie do stabilizacji parametréw hematologicznych (poziom hemoglobiny,
hematokrytu, ptytek krwi), niezaleznosci od flebotomii oraz redukcji splenomegalii.

Z uwagi na brak wysokiej jakos$ci dowoddw oceniajgcych skutecznos$é kliniczng interferonu beta-la
w populacji zgodnej z wnioskowang (brak badan bezposrednio poréwnujgcych z grupg kontrolng), nie jest
mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej dla tak zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym,
przeprowadzono analize kosztéw-konsekwencji stosowania interferonu beta-la dla populacji pacjentéw
zgodnej z wnioskiem.

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie optacalnosci stosowania chemioterapii opartej o interferon beta-la
u pacjentéw z rozpoznaniami zgodnymi z kodami ICD-10: C11.9 (nowotwor ztosliwy czesci nosowej gardta,
nie okreslony).

Technika analityczna
Wykonano analize kosztéw-konsekwencji.

Poréwnywane interwencje

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotne;j 25/43



6.3.

Interferon beta-7a w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C11.9 i C49.0 AOTM-RK-431-17/2014

Zgodnie z odnalezionymi badaniami, interferon beta-1a stosowany byt jako terapia adjuwantowa, w zwigzku
z tym nie wybrano komparatora dla interferonu beta-1a.

Perspektywa

Analize kosztow konsekwencji przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest perspektywg
tozsamg z perspektywg wspdlng — ptatnika i Swiadczeniobiorcy.

Horyzont czasowy

Horyzont czasowy ustalono na 1 tydzien trwania terapii. Uzasadnieniem takiego wyboru jest dawkowanie
leku w wigczonych do analizy klinicznej badaniach, ktére odnosito sie do dawkowania t)égodniowego.

Srednia dawka interferonu beta-1a we wigczonych do analizy klinicznej badaniach wynosita 10° 1U/kg m.c./3
X w tygodniu.

Dyskontowanie

Z uwagi na to, ze przyjety horyzont czasowy jest krotszy od jednego roku, odstgpiono od dyskontowania
poniesionych kosztow.

Koszty

Terapia pacjentow z rozpoznaniami zgodnymi z kodami ICD-10: C11.9, moze obejmowac rézne interwencje
stosowane w monoterapii lub jako terapia wielolekowa. Na jednostkowy koszt terapii sktada sie: koszt leku,
koszt diagnostyki i monitorowania leczenia, koszt leczenia dziatah niepozgdanych oraz koszt podania leku,
przy czym decydujgcym kosztem réznigcym catkowite koszty poréwnywanych terapii jest koszt leku.

Interferon beta-1a nie jest w chwili obecnej refundowany w Polsce, dlatego wykorzystano dane pochodzace
z British National Formulary odnoszace sie do ceny leku Rebif [24].

Koszt amputko-strzykawki zawierajgcej 22 mikrogramy (6 min jednostek) wynosi 48,16 funtéw, tj. ok. 250 zt.

Wyniki analizy ekonomicznej
C11.9 (nowotwér ztodliwy czesci nosowej gardta, nie okreslony)

W tabeli 6. zestawiono konsekwencje zdrowotne zwigzane ze stosowaniem interferonu beta-la w terapii

nowotworéw nosowej czesci gardta. Podkresli¢ nalezy, iz interferon beta-1a byt stosowany w ramach terapii

adjuwantowej, po wczesniejszym zastosowaniu indukcyjnej chemioterapii oraz radiochemioterapii.

Tabela 6 Zestawienie konsekwencji zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem interferonu beta-la w terapii nowotworéw

czesci nosowej gardia na podstawie badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej; IFN stosowany w terapii adjuwantowej
Konsekwencje zdrowotne ‘ Wynik

Mertens 1997 (n=22)
(62 miesigc obserwacji)

Odsetek przezyé¢ bez zdarzenh negatywnych 20/22 (91%)
Zgon 2/22 (9%)
Mertens 2003 (n=59)

(okres obserwacji: 10-108 miesiecy [mediana 47,3 miesiecy; Cl: 36,7-53,4])
Catkowita odpowiedz 14%
Czesciowa odpowiedz 86%
Catkowita remisja po ukonczeniu terapii interferonem 98%
Sredni okres przezycia 23,45 miesiecy (SE=0,40 miesigca)
Srednie przezycie catkowite 60,13 miesiecy (SE=1,70 miesigca)
Przezycie wolne od choroby 91%
Catkowity wspotczynnik przezycia 95%

Wolff 2010 (n=6)
(mediana okresu obserwacji: 96 miesiecy (zakres 9-198 miesiecy))

Przezycie 100%

Buehrlen 2012 (n=45)
(mediana okresu obserwacji: 30 miesiecy (zakres 6-95 miesiecy)

0,
Odsetek przezycia bez niekorzystnych zdarzen (EFS) (95% C|-9727A)g-97 5%)
) . . L 97%
Catkowity wspotczynnik przezycia (OS) (95% CI: 80,9-99,6%)
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Konsekwencje zdrowotne ‘ Wynik
Dziatania niepozadane

Wolff 2010 (n=6)

Anemia i leukopenia stopnia 1 ‘ 1
Buehrlen 2012 (n=45)

Leukopenia stopnia 3 11

Leukopenia stopnia 4 1

Goraczka niskiego stopnia 8

Przerwanie terapii z powodu leukopenii 1

Tabela 7. Podsumowanie kosztéw na 1 tydzien terapii.
Koszty leku / 1 tydzien / PLN (min-max)
(CCEARMNGINERIE)Y))

Schemat chemioterapii Dawkowanie (min-max)

10° IU/kg m.c./3x tydzien
(badania uwzglednione w analizie klinicznej)

875,70
Interferon beta-1la Przyjeto: (437,85 — 1 125,90)
- przecietna masa ciata - 70kg (British National Formulary)

- min - przecietna masa ciata dziecka - 35kg
- max — masa ciata - 90kg

Podsumowanie analizy ekonomicznej

Analiza kliniczna wykonana na bazie badan obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, w ktérych interferon beta-
1a stosowano jako terapie adjuwantowg wykazata, iz stosowanie interferonu-beta-1a wigzato sie z
uzyskaniem odpowiedzi na leczenie odnoszacej sie do uzyskaniu catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na
leczenie, catkowitej remisji, przezycia catkowitego oraz przezycia bez zdarzeh negatywnych.

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznosé kliniczng interferonu beta-1a
z komparatorem w populacji zgodnej z wnioskowang, nie jest mozliwe wykonanie analizy ekonomicznej dla
tak zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym, przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji stosowania
interferonu beta-1a dla populacji pacjentdéw zgodnej okreslonych kodem ICD-10: C11.9.

Wyniki analizy wskazuja, iz stosowanie interferonu beta-1a bedzie sie wigzato z szacowanym zwigkszeniem
kosztow terapii przypadajacych na jeden tydzien terapii Srednio o 875,70 PLN (437,85 PLN — 1 125,90 PLN)
z perspektywy ptatnika publicznego.

. Analiza wptywu na budzet

Ze wzgledu na brak szczegoétowych danych pochodzacych z NFZ zestawiono potencjalne roczne koszty
stosowania produktu leczniczego interferon-beta-1a w przedmiotowym wskazaniu ze srodkéw publicznych
w Polsce w populaciji wskazanych przez ekspertéw (pozyskanych w poprzednich ocenach).

Zestawienie rocznych kosztow stosowania wnioskowanych technologii

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania z odnalezionych badan (brak wnioskowanego wskazania
wsrod zarejestrowanych wskazan leku), ceny hurtowe] brutto substancji na podstawie ostatniego
Obwieszczenia MZ oraz populacji opisanej w epidemiologii problemu zdrowotnego. Oszacowanie dotyczgce
populacji pacjentéw oparto o dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) i z uwagi na fakt iz dostepne
dane s3g ograniczone do petnych kodéw ICD-10, otrzymang populacje nalezy traktowaé jako zawyzong.

Tabela 8. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztow stosowania interferonu beta-la we wskazaniu
okreslonym kodem C11

Cena za dawke / Dlugos¢ leczenia w

Wariant Masa ciata [kg] PLN S Populacja*
podstawowy  10° IU/kg m.c./3x tydzien 70 16,78 za1l mU 26 tygodnie 123
minimalny 10° IU/kg m.c./3x tydzien 35 16,78 za1 muU 26 tygodnie 123
maksymalny 10° IU/kg m.c./3x tydzien 90 16,78 za1 muU 26 tygodnie 123
* - estymacja dla roku 2014 w oparciu o dane KRN za lata 2005-2011
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Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce. Szczegétowe
wartosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 9. Roczne koszty stosowania wnioskowanej technologii z perspektywy ptatnika publicznego we wskazaniu okreslonym
kodem C11

Interwencja Wskazanie Wariant Roczny koszt terapii / PLN

podstawowy 5600 977

Interferon B-1a C11.9 (nowotwar ztosliwy czesci nosowej gardia, nie minimalny 2 800 488
okreslony)

maksymalny 7 201 256

Tabela 10. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéow stosowania interferonu beta-la we wskazaniu
okreslonym kodem C49

podstawowy  10° [U/kg m.c./3x tydzien 70 16,78 za1l mU 26 tygodnie 464

minimalny 10° IU/kg m.c./3x tydzien 35 16,78 za1 muU 26 tygodnie 464
maksymalny  10° IU/kg m.c./3x tydzien 90 16,78 za1 muU 26 tygodnie 464
* - estymacja dla roku 2014 w oparciu o dane KRN za lata 2005-2011

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze s$rodkéw publicznych w Polsce. Szczegétowe
wartosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego we wskazaniu
okreslonym kodem C49

Interwencja Wskazanie Wariant Roczny koszt terapii / PLN
podstawowy 21128 889

} C49.0 (nowotwor ztosliwy tkanki tagcznej i innych tkanek —
Interferon B-1a miekkich glowy, twarzy i szyi) minimalny 10 564 444
maksymalny 27165 715

Ograniczenia i wnioski

Oszacowanie zawiera jedynie koszty stosowania terapii oparte o koszty zakupu substancji czynnych.
Oszacowanie nie zawiera kosztow leczenia pacjenta w przypadku, gdy leczenie nie wykaze 100%
skutecznosci, a takze nie obejmuje kosztéw leczenia dziatan niepozadanych lekow.

Oszacowanie populacji jest bardzo ogolne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii
niestandardowej obarczone jest duzg niepewnoscig.

Z uwagi na brak danych dotyczgcych dawkowania interferonu beta-1b w populacji pacjentéw z diagnozg
okreslong kodem ICD-10: C49.0, przyjeto dawkowanie wykorzystywane w terapii nowotworow czesci
nosowej gardia.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania interferonu
beta-1la w ramach chemioterapii opartej o podawanie interferonu beta-la w terapii nowotworu ztosliwego
czesci nosowej gardta, nie okreslonego (ICD-10: C11) bedzie sie wigzato z dodatkowymi naktadami
rocznymi rzedu 5,6 min PLN (2,8 min PLN — 7,2 min PLN) z perspektywy ptatnika publicznego.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania interferonu
beta-1a w ramach chemioterapii opartej o podawanie interferonu beta-la w terapii nowotworu ztosliwego
tkanki tagcznej i innych tkanek miekkich glowy, twarzy i szyi (ICD-10: C49) bedzie sie wigzato z dodatkowymi
naktadami rocznymi rzedu 21,1 min PLN (10,6 min PLN — 27,1 min PLN) z perspektywy ptatnika
publicznego.

. Podsumowanie

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczeh gwarantowanych swiadczenia
obejmujacego podanie produktu leczniczego interferon beta-1a w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-
10: C11.9i C49.0 w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z p6zn. zm.)
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W korespondencji z dnia 11 kwietnia 2014 roku Minister Zdrowia przekazat zlecenie dotyczace wydania
rekomendacji w sprawie usuniecia ze swiadczen gwarantowanych obejmujgcych podanie interferonu beta-
la w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C11.9 (nowotwér zto$liwy czesci nosowej gardta, nie
okreslony) i C49.0 (nowotwér ztosliwy tkanki tacznej i innych tkanek migkkich gtowy, twarzy i szyi). W toku
prac wystgpiono do ekspertéw klinicznych z prosbg o opinie dotyczgce ww. technologii medyczne;.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosba o podanie danych dotyczgcych ilosci
zrefundowanych opakowan produktu leczniczego interferon beta-la oraz liczby pacjentéw leczonych
wnioskowang technologia w przedmiotowym wskazaniu (do dnia zakonczenia niniejszego raportu nie
uzyskano odpowiedzi).

Problem zdrowotny
C11.9 — nowotwor ztosliwy czeSci nosowej gardtfa, nie okre$lony

Wystepowanie nowotworéw w tej lokalizacji wydaje sie by¢ zwigzane z zakazeniem wirusem Epsteina-Barr.
Odroéznia to nowotwory w tej lokalizacji od pozostatych rakéw gtowy i szyi gdzie gidwna role przypisuje sie
paleniu i spozywaniu alkoholu. W klasyfikacji WHO wyréznia sie 3 typy raka nosowej czesci gardia: raka
rogowaciejgcego (grupa |), raka nierogowaciejgcego (grupa Il) i raka niezréznicowanego (grupa lll). Co
wazne raki te sg szczegodlnie wrazliwe na chemioterapie i napromienianie.

C49.0 — nowotwor ztosliwy tkanki tgcznej i innych tkanek miekkich gtowy, twarzy i szyi

Pojecie tkanki migkkiej obejmuje tkanki pochodzenia mezenchymalnego — widknistg tkanke fgczng, tkanke
tluszczowa, naczyniowg, mazidéwke, tkanke miesniowag gtadka i poprzecznie prgzkowang — oraz komorki
towarzyszace nerwom (m.in. komorki Schwanna), wywodzgce sie z neuroektodermy.

Nowotwory tagodne tkanek miegkkich, takie jak naczyniaki czy ttuszczaki tkanki podskérnej, sg czeste, jednak
nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) wystepujg rzadko — stanowig mniej niz
1% wszystkich nowotworéow ziosliwych, aczkolwiek stanowig bezposrednie zagrozenie zdrowia. Sg takze
wyzwaniem diagnostycznym oraz terapeutycznym, ze wzgledu na fakt wystepowania wielu histologicznych
podtypow MTM.

Opis wnioskowanej technologii medycznej

Interferony sg rodzing niskoczgsteczkowych biatek o masie czasteczkowej wynoszacej okoto 15 000 do
21 000 daltonéw. Sg one wytwarzane i wydzielane przez komoérki w odpowiedzi na zakazenia wirusem lub
rézne induktory syntetyczne i biologiczne. Zidentyfikowano trzy gtdéwne klasy interferonéw: alfa, beta
i gamma. Te trzy gtdwne klasy nie sg jednorodne i mogg zawiera¢ kilka réznigcych sie masg czgsteczkowg
rodzajow interferondéw.

Rebif (interferon beta-1a) ma takg samg sekwencje aminokwasow jak endogenny ludzki interferon beta. Jest
on wytwarzany w komoérkach ssakéw (jajnik chomika chinskiego) i dlatego jest glikozylowany jak biatko
naturalne.

Alternatywne technologie medyczne

Interferon beta-la znajduje zastosowanie jako terapia adjuwantowa po wczesniejszych liniach leczenia
(chemio- i radioterapia), stad nie zdefiniowano komparatoréw.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przeglgdu systematycznego baz danych, zidentyfikowano 4 publikacje, raportujgce wyniki trzech
badah obserwacyjnych bez grupy kontrolnej, dotyczacych stosowania interferonu-beta-la w terapii
nowotworéw nosowej czesci gardta.

Interferon beta w ramach witgczonych do analizy badan byt stosowany jako terapia adjuwantowa po
wczesniejszej chemo- i radioterapii. W zwigzku z tym, uzyskane efekty zdrowotne odnoszg sie do catoéci
zastosowanej terapii i nie wynikaja tylko z terapii interferonem.

Wiekszos¢ pacjentéw analizowanych w ramach wigczonych do przegladu badan, charakteryzowato sie
zaawansowanym stopniem choroby (lll i IV stopien). U pacjentéw stosowano terapie tgczong obejmujgcyg
indukcyjng chemioterapie, chemoradioterapie i nastepujgcg po niej adjuwantowg chemioterapie interferonem
beta. Pacjenci dobrze odpowiadali na podstawowe leczenie, ktore skutkowato wysokim odsetkiem
odpowiedzi na leczenie. Dalsza terapia interferonem beta wigzata sie z utrzymaniem dobrej odpowiedzi na
leczenie oraz uzyskaniem przekraczajgcego 90% odsetka dla punktéw koncowych: przezycie bez zdarzen
negatywnych, catkowita remisja, przezycie wolne od choroby oraz catkowity wspoétczynnik przezycia.

Terapia interferonem beta byta dobrze tolerowana, a efekty niepozgdane zwigzane z jego podawaniem nie
wigzaly sie z przerwaniem terapii przez pacjentow.

Analiza ekonomiczna
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Analiza kliniczna wykazata, iz stosowanie interferonu-beta-1a wigzato sie z uzyskaniem odpowiedzi na
leczenie odnoszgcej sie do uzyskaniu catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na leczenie, catkowitej remisji,
przezycia catkowitego oraz przezycia bez zdarzen negatywnych.

Z uwagi na brak badah bezposrednio poréwnujgcych skutecznos$¢ kliniczng interferonu beta-la z
komparatorem w populacji zgodnej z wnioskowana, nie jest mozliwe wykonanie petnej analizy ekonomicznej
dla tak zdefiniowanej populacji. W zwigzku z tym, przeprowadzono analize kosztow-konsekwenciji
stosowania interferonu beta-1a dla populacji pacjentow zgodnej z wnioskiem.

Wyniki analizy wskazujg, iz stosowanie interferonu beta-1a bedzie sie wigzato z szacowanym zwiekszeniem
kosztow terapii przypadajgcych na jeden tydzien terapii Srednio o 875,70 PLN (437,85 PLN — 1 125,90 PLN)
z perspektywy ptatnika publicznego.

Analiza wplywu na budzet

Z uwagi na brak danych dotyczacych dawkowania interferonu beta-1b w populacji pacjentéw z diagnozg
okreslong kodem ICD-10: C49.0, przyjeto dawkowanie wykorzystywane w terapii nowotworéw czesci
nosowej gardia.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania interferonu
beta-la w ramach chemioterapii opartej o podawanie interferonu beta-1a w terapii nowotworu ztosliwego
czesci nosowej gardta, nie okreslonego (ICD-10: C11) bedzie sie wigzalo z dodatkowymi naktadami
rocznymi rzedu 5,6 min PLN (2,8 min PLN — 7,2 min PLN) z perspektywy ptatnika publicznego.

W wariancie podstawowym przeprowadzonego oszacowania wptywu na budzet finansowania interferonu
beta-1a w ramach chemioterapii opartej o podawanie interferonu beta-1a w terapii nhowotworu ztosliwego
tkanki fgcznej i innych tkanek miekkich glowy, twarzy i szyi (ICD-10: C49) bedzie sie wigzato z dodatkowymi
naktadami rocznymi rzedu 21,1 min PLN (10,6 min PLN — 27,1 min PLN) z perspektywy ptatnika
publicznego.

Oszacowanie dotyczgce populacji pacjentéw oparto o dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) i z
uwagi na fakt iz dostepne dane sg ograniczone do petnych kodéw ICD-10, otrzymang populacje nalezy
traktowa¢ jako zawyzona.

Rekomendacje kliniczne

Odnalezione rekomendacje kliniczne nie odnoszg sie do stosowania interferonu beta-la w analizowanych
wskazaniach.

Rekomendacje odnoszace sie do leczenia nowotwordow czesci nosowej gardta wskazujg na mozliwosé
zastosowania chemioterapii adjuwantowej po wczesniejszym zastosowaniu chemo- i radioterapii.
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10. Aneks
10.1. Zatgcznik 1. Wycigg z obwieszczenia MZ z 23.04.2014

Subst. czynna Nazwa, postac¢ i dawka leku; Zawartos¢ opakowania Grupa limitowa Urz. cena zbytu Limit finans.
. Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15000, IU/fiolke, 1, fio ka, a, 10, ml, 1003.0,

Bleomycinum 5909990946983 Bleomycinum 97,2 102,06 C11.9
Carbomedac,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol., po, 5, ml, 1005.0, 18.9 14.67
5909990816156 Carboplatinum ' '
Carbomedac,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol., po, 15, ml, 1005.0, 419 24
5909990816163 Carboplatinum '

Carbomedac,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol., po, 45, ml, 1005.0, 102.06 107.16
5909990816170 Carboplatinum ’ ’
Carbomedac,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol., po, 60, ml, 1005.0, 193.32 176
5909990816187 Carboplatinum ’

Carbomedac,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol., po, 100, ml, 1005.0, 270 2835
5909990816194 Carboplatinum ’
Carboplatin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 50, mg, 1, fiol.a, 5, ml, 1005.0, 2268 1467
5909990450015 Carboplatinum ' '
Carboplatin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 150, mg, 1, fiol.a, 15, ml, 1005.0, 26.44 24
5909990450022 Carboplatinum '

Carboplatin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 450, mg, 1, fiol.a, 45, ml, 1005.0, 140.4 132
5909990450039 Carboplatinum ’

Carboplatin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 600, mg, 1, fiol.a, 60, ml, 1005.0, 18792 176
5909990662753 Carboplatinum ’

Carboplatin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1000, mg, 1, fiol.a, 100, ml, 1005.0, _ 270 2835

Carboplatinum 5909990562760 . ‘ _ . Carboplatinum ! C11.9,
Carboplatin, Accord,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol.a, 5, ml, 1005.0, 15.66 1467 C49.0
5909990776726 Carboplatinum ' '
Carboplatin, Accord,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol., a, 15, ml, 1005.0, 46.99 a4
5909990776733 Carboplatinum '

Carboplatin, Accord,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol., a, 45, ml, 1005.0, 123.9 130.1

5909990776740 Carboplatinum ’ ’

Carboplatin, Actavis,, koncentrat, do, sporzagdzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol.a, 45, ml, 1005.0, 149.43 132

5909990787371 Carboplatinum ’

Carboplatin, Actavis,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol.a, 5, ml, 1005.0, 1746 1467

5909990787388 Carboplatinum ' '

Carboplatin, Actavis,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol.a, 15, ml, 1005.0, 432 m

5909990787395 Carboplatinum '

Carboplatin, Actavis,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol.a, 60, ml, 1005.0, 199.24 176

5909990787401 Carboplatinum ’

Carboplatin, Pfizer,, roztwér, do, wstrzykiwan,, 10, mg/ml, 1, fiol.a, 5, ml, 5909990477418 éL:OOS.O, . 24,84 14,67

arboplatinum

Carboplatin, Pfizer,, roztwor, do, wstrzykiwar,, 10, mg/ml, 1, fiol.a, 15, ml, 5909990477425 1005.0, 41,91 44
Carboplatinum

Carboplatin, Pfizer,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 10, mg/ml, 1, fiol.a, 45, ml, 5909990477432 10050, 102,29 107,4
Carboplatinum
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Subst. czynna

Nazwa, postac i dawka leku; Zawartos¢ opakowania

Grupa limitowa
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Cisplatin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg, 1, fiol.a, 20, ml, . .
5909990180813 1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48
Cisplatin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 25, mg, 1, fiol.a, 50, ml, . .
5009990180820 1008.0, Cisplatinum | 21,6 22,68
Cisplatin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 50, mg, 1, fiol.a, 100, ml, . .
5009990180837 1008.0, Cisplatinum | 37,8 39,69
Cisplatin, Actavis,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiol.a, 10, ml, . .
5909991069698 1008.0, Cisplatinum 8,96 9,41
Cisplatin, Actavis,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiol.a, 50, ml, . .
5909991069704 1008.0, Cisplatinum 42,12 44,23
. . Cisplatin, Teva,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiol.a, 10, ml, . . C11.9,
Cisplatinum 5009990722600 1008.0, Cisplatinum | 8,64 9,07 C49.0
Cisplatin, Teva,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiol.a, 50, ml, . .
5909990722631 1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29
Cisplatin, Teva,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiol.a, 100, ml, . .
5909990722648 1008.0, Cisplatinum 67,5 70,88
Cisplatinum, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiol., a, 10, ml, . .
5009990838745 1008.0, Cisplatinum | 8,64 9,07
Cisplatinum, Accord,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiol., a, 50, ml, . .
5909990838769 1008.0, Cisplatinum | 34,56 36,29
Cisplatinum, Accord,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiol., a, 100, ml, . .
5909990894772 1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31
1010.2,
Endoxan,, drazetki,, 50, mg, 50, draz., 5909990240814 Cyclophosphamidu 72,52 76,15
m p.o.
. - . 1010.1
Cyclophospham | Endoxan,, proszek, do, sporzadzenia, roztworu, do, wstrzykiwan,, 200, mg, 1, fiol.s.subs., . . C11.9,
idum 5909990240913 %ﬂfph“pha’"'d” 14,58 15,31 C49.0
1010.1,
Endoxan,, proszek, do, sporzadzenia, roztworu, do, wstrzykiwan,, 1, g, 1, fiol.s.subs., 5909990241019 Cyclophosphamidu 54,96 57,71
m inj.
DACARBAZIN, TEVA,, proszek, do, sporzadzania, roztworu, do, wstrzykiwan, i, infuzji,, 100, mg, 10, 1012.0, 19673 16276
fiol., 5909990466924 Dacarbazinum ’ ’
DACARBAZIN, TEVA,, proszek, do, sporzgdzania, roztworu, do, wstrzykiwan, i, infuzji,, 200, mg, 10, 1012.0, 310.07 305 52
fiol., 5909990467020 Dacarbazinum ’ ’
. Detimedac, 100, mg,, proszek, do, sporzadzania, roztworu, do, wstrzykiwan, lub, infuzji,, 100, mg, 10, 1012.0,

Dacarbazinum | g 00100, mg, 5909991029500 Dacarbazinum 155,03 162,76 C11.9,
Detimedac, 1000, mg,, proszek, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1000, mg, 1, fiol., po, 1000, mg, 1012.0, 155.03 162.76 C49.0
5909991029807 Dacarbazinum ’ ’

Detimedac, 200, mg,, proszek, do, sporzgdzania, roztworu, do, wstrzykiwan, lub, infuzji,, 200, mg, 10, 1012.0, 31007 395 52
fiol., po, 200, mg, 5909991029609 Dacarbazinum ’ ’
Camitotic,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol., a, 1, ml, 1013.0, 228 42 2268
5909990810987 Docetaxelum ’ ’
Camitotic,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol., a, 4, ml, 1013.0, 857 84 900.73

Docetaxelum 5909990810994 Docetaxelum ’ ’

Camitotic,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol., a, 7, ml, 1013.0, 29477 15876 C11.9
5909990811007 Docetaxelum ' '
Docetaxel, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg, 1, fiol., a, 2, ml, 1013.0, 246,02 226,8
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5909990777006 Docetaxelum
Docetaxel, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 80, mg, 1, fiol., a, 8, ml, 1013.0, 097 27 907 2
5909990777020 Docetaxelum ’ ’
Docetaxel, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 160, mg, 1, fiol., a, 16, ml, 1013.0,
5909990850280 Docetaxelum 1053,97 1106,67
Docetaxel, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol.a, 1, ml, 1013.0, 59.4 6237
5909990994557 Docetaxelum ' '
Docetaxel, Accord,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol.a, 4, ml, 1013.0, 226 8 238 14
5909990994564 Docetaxelum ’ ’
Docetaxel, Accord,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol.a, 8, ml, 1013.0, 4536 476.28
5909990994601 Docetaxelum ’ ’
Docetaxel, Hospira,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, , mg/ml, 1, fiol., a, 2, ml, 1013.0, 64.8 68.04
5909990786466 Docetaxelum ' '
Docetaxel, Hospira,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, , mg/ml, 1, fiol., &, 8, ml, 1013.0, 259 2 272 16
5909990786473 Docetaxelum ’ ’
Docetaxel, Hospira,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, , mg/ml, 1, fiol., a, 16, ml, 1013.0, 486 5103
5909990786480 Docetaxelum ’
Docetaxel, Kabi,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 80, mg/4ml, 1, fiolka, po, 4, ml, 1013.0, 864 907 2
5909990994328 Docetaxelum ’
Docetaxel, Kabi,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 120, mg/éml, 1, fiolka, po, 6ml, 1013.0, 1296 1360.8
5909990994342 Docetaxelum '
Docetaxel, Kabi,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 160, mg/8ml, 1, fiolka, po, 8ml, 1013.0, 1728 1814.4
5909990994359 Docetaxelum '
Docetaxel, Kabi,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 180, mg/9ml, 1, fiolka, po, 9, ml, 1013.0, 1944 2041 2
5909990994366 Docetaxelum '
Docetaxel, Kabi,, koncentrat, do, sporzagdzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiolka, po, 1, ml, 1013.0, 216 226.8
5909991030001 Docetaxelum ’
Docetaxel, TEVA,, koncentrat, i, rozpuszczalnik, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/0,5ml, 1, | 1013.0, 70.92 74.47
fiol., 0,5, ml, +, 1, fiol., rozp., 1,5, ml, 5909990744688 Docetaxelum ' '
Docetaxel, TEVA,, koncentrat, i, rozpuszczalnik, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 80, mg/2ml, 1, 1013.0, 283 69 297 87
fiol., a, 2, ml, +1fiol., rozp., a, 6, ml, 5909990744695 Docetaxelum ’ ’
Adriblastina, PFS,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 2, mg/ml, 1, fiol., a, 5, ml, 5909990471010 1014.1, 10,93 9,07
Doxorubicinum
Adriblastina, PFS,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 25, ml, 5909990471027 1014.1, 36,72 38,56
Doxorubicinum
Adriblastina, R.D.,, proszek, i, rozpuszczalnik, do, sporzadzania, roztworu, do, wstrzykiwan,, 10, mg, 1, 1014.1, 10.93 907
fiol.liof., (+, rozp.5, ml), 5909990235612 Doxorubicinum ' ’
Adriblastina, R.D.,, proszek, do, sporzadzenia, roztworu, do, wstrzykiwan,, 50, mg, 1, fiol.liof., 1014.1, 36.72 38.56
5909990235711 Doxorubicinum ' ' C11.9
Doxorubicinum . TR " . 1014.1, e
BIORUBINA, ,, roztwér, do, wstrzykiwan, i, infuzji,, 10, mg, 1, fiol., a, 5, ml, 5909991128517 Doxorubicinum 8,96 9,07 C49.0
Doxorubicin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg, 1, fiol., a, 5, ml, 1014.1, 901 907
5909990429011 Doxorubicinum ’ ’
Doxorubicin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 50, mg, 1, fiol., a, 25, ml, 1014.1, 432 4536
5909990429028 Doxorubicinum ' '
Doxorubicin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 100, mg, 1, fiol., a, 50, ml, 1014.1, 86.4 90.72
5909990614837 Doxorubicinum ' '
Doxorubicin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 200, mg, 1, fiol., a, 100, ml, 1014.1, 172,8 181,44
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5909990614844 Doxorubicinum
Doxorubicin, medac,, roztwor, do, infuzji,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 5, ml, 5909990859405 1014.1, - 16,09 9,07
Doxorubicinum
Doxorubicin, medac,, roztwér, do, infuzji,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 10, ml, 5909990859443 1014.1, 30,24 18,14
Doxorubicinum
Doxorubicin, medac,, roztwér, do, infuzji,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 25, ml, 5909990859474 1014.1, - 38,88 40,82
Doxorubicinum
Doxorubicin, medac,, roztwér, do, infuzji,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 75, ml, 5909990859481 10141, 103,68 108,86
Doxorubicinum
Doxorubicin, medac,, roztwor, do, infuzji,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 100, ml, 5909990859535 1014.1, 138,24 145,15
Doxorubicinum
Doxorubicinum, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 5, ml, 1014.1, 734 771
5909990851386 Doxorubicinum ’ ’
Doxorubicinum, Accord,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 2, mg/ml, 1, fiol., a, 25, ml, 1014.1, 36.73 38,57
5909990851393 Doxorubicinum ' '
Epimedac,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 5, ml, 5909990661497 10150, 432 45,36
Epirubicinum
Epimedac,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 10, ml, 5909990661503 1015.0, 64,8 68,04
Epirubicinum
Epimedac,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 25, ml, 5909990661527 1015.0, 97,2 102,06
Epirubicinum
Epimedac,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 50, ml, 5909990661534 1015.0, 189 198,45
Epirubicinum
Epimedac,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 2, mg/mi, 1, fiol.a, 100, ml, 5909990661541 éo;s.q, . 378 396,9
pirubicinum
Epirubicin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg, 1, fiol.a, 5, ml, 1015.0, 35 64 3742
5909991104313 Epirubicinum ' '
Epirubicin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 50, mg, 1, fiol.a, 25, ml, 1015.0, 180.36 189.38
5909991104320 Epirubicinum ’ ’
Epirubicin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 100, mg, 1, fiol.a, 50, ml, 1015.0, 3618 379.89
5909991104337 Epirubicinum ’ ’ C11.9
Epirubicinum Epirubicin, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 200, mg, 1, fiol.a, 100, ml, 1015.0, 7236 759.78 C49.0’
5909991104344 Epirubicinum ’ ’ '
Epirubicin, Accord,, roztwér, do, wstrzykiwan, lub, infuzji,, 2, mg/ml, 1, fiol., a, 5, ml, 5909990796373 1015.0, 31,32 32,89
Epirubicinum
Epirubicin, Accord,, roztwér, do, wstrzykiwan, lub, infuzji,, 2, mg/ml, 1, fiol., a, 25, ml, 5909990796397 é?):ilri'gi’cinum 96,12 100,93
Epirubicin, Accord,, roztwér, do, wstrzykiwar, lub, infuzji,, 2, mg/ml, 1, fiol., a, 100, ml, 5909990796403 é%ilri't?i}: o 367,2 385,56
. . N X 1015.0,
Episindan,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 5, ml, 5909990645275 Epirubicinum 33,67 35,35
Episindan,, roztwer, do, wstrzykiwan,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 25, ml, 5909990645299 é°.15-°.' . 181,15 190,21
pirubicinum
Episindan,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 50, ml, 5909990645305 ]éO:.I'S'O.’ . 199,15 209,11
pirubicinum
Episindan,, roztwér, do, wstrzykiwan,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 100, ml, 5909990645312 10150, 370,83 389,37
Epirubicinum
Farmorubicin, PFS,, roztwér, do, wstrzykiwan, i, infuzji,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 5, ml, (szklana), 1015.0, 32,4 34,02
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5909990752416 Epirubicinum
Farmorubicin, PFS,, roztwor, do, wstrzykiwan, i, infuzji,, 2, mg/ml, 1, fiol.a, 25, ml, 5909990752515 é%ilriﬁ'c o 138,24 145,15
Etoposid, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 50, mg, 1, fiol., a, 2,5, ml, .
5909990776016 1016.0, Etoposidum | 15,12 8,51
Etoposid, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 100, mg, 1, fiol., a, 5, ml, .
5909990776115 1016.0, Etoposidum | 21,6 17,01
. Etoposid, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 200, mg, 1, fiol., a, 10, ml, - C11.9,
Etoposidum 5009990776214 1016.0, Etoposidum | 43,2 34,02 C49.0
Etoposid, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 400, mg, 1, fiol., a, 20, ml, .
5909990776313 1016.0, Etoposidum 86,4 68,04
Etoposid, Actavis,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol.a, 5, ml, .
5909991070083 1016.0, Etoposidum | 16,2 17,01
5, Fluorouracil, -, Ebewe,, roztwér, do, wstrzykiwan, i, infuzji,, 50, mg/ml, 1, fiol.a, 100, ml, 1018.0, 72 36 7508
5909990336258 Fluorouracilum ' '
5, Fluorouracil, -, Ebewe,, roztwoér, do, wstrzykiwan, i, infuzji,, 1000, mg, 1, fiol., a, 20, ml, 1018.0, 1457 15.3
5909990450633 Fluorouracilum ' '
5, Fluorouracil, -, Ebewe,, roztwér, do, wstrzykiwan, i, infuzji,, 250, mg, 5, amp., a, 5, ml, 5909990450657 | 1018:0. 18,21 19,12
Fluorouracilum
Fluorouracil, 1000, medac,, roztwér, do, wstrzykiwar,, 50, mg/ml, 1, fiol.a, 20, ml, 5909990477913 10180, 14,57 15,3
Fluorouracilum
Fluorouracil, 500, medac,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 50, mg/ml, 1, fiol.a, 10, ml, 5909990477814 10180, 7,56 7,94
. Fluorouracilum
Fluorouracilum 1018.0 C11.9
Fluorouracil, 5000, medac,, roztwér, do, wstrzykiwan,, 50, mg/ml, 1, fiol.a, 100, ml, 5909990478019 A 72,85 76,49
Fluorouracilum
Fluorouracil, Accord,, roztwér, do, wstrzykiwan, lub, infuzji,, 50, mg/ml, 1, fiol., a, 5, ml, 5909990774777 | L0180, 3,53 3,71
Fluorouracilum
Fluorouracil, Accord,, roztwor, do, wstrzykiwan, lub, infuzji,, 50, mg/ml, 1, fiol., a, 10, ml, 5909990774784 1018.0, . 7,34 7,71
Fluorouracilum
Fluorouracil, Accord,, roztwor, do, wstrzykiwan, lub, infuzji,, 50, mg/ml, 1, fiol., a, 20, ml, 5909990774791 1018.0, . 14,15 14,86
Fluorouracilum
Fluorouracil, Accord,, roztwor, do, wstrzykiwan, lub, infuzji,, 50, mg/ml, 1, fiol., a, 100, ml, 1018.0, 70.25 73.76
5909990774807 Fluorouracilum ' '
Gembin,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 0,04, g/ml, 1, fiol.a, 25, ml, 5909990832941 | 10200 170,5 104,33
Gemcitabinum
Gembin,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 0,04, g/ml, 1, fiol.a, 5, ml, 5909990832958 1020'9’ . 36,78 20,87
Gemcitabinum
Gembin,, koncentrat, do, sporzadzania, roztwory, do, infuzji,, 0,04, g/ml, 1, fiol.a, 50, ml, 5909990832965 | 10200 372,6 208,66
Gemcitabinum
. . " ) 1020.0,
Gemcitabinum GEMCIT,, proszek, do, sporzagdzania, roztworu, do, infuzji,, 38, mg/ml, 1, fiol., a, 10, ml, 5909990775200 Gemcitabinum 19,44 20,41 giég
GEMCIT,, proszek, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 38, mg/ml, 1, fiol., a, 50, ml, 5909990775224 | 10200 72,36 75,98
Gemcitabinum
GEMCIT,, proszek, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 38, mg/ml, 1, fiol., a, 2, g, 5909990818143 1020'9’ . 140,4 147,42
Gemcitabinum
Gemcitabine, Polfa, £6dz,, proszek, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 200, mg, 1, fiol., 1020.0, 20.74 20.87
5909990850297 Gemcitabinum ' '
Gemcitabine, Polfa, £6dz,, proszek, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, g, 1, fiol., 5909990850365 | 1020.0, 64,1 67,31
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Gemcitabinum

Gemcitabinum, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 100, mg/ml, 1, fiol.a, 2, ml,

1020.0,

5009990976072 Gemcitabinum 1987 20.86
Gemcitabinum, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 100, mg/ml, 1, fiol.a, 10, ml, 1020.0, 99.36 104.33
5909990976089 Gemcitabinum ' ’
Gemcitabinum, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 100, mg/ml, 1, fiol.a, 20, ml, 1020.0, 198.72 208.66
5909990976102 Gemcitabinum ’ ’
Gemliquid,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 200, mg, 1, fiol.a, 20, ml, 1020.0, 378 20.87
5909990770052 Gemcitabinum ' '
Gemliquid,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 1000, mg, 1, fiol.a, 100, ml, 1020.0, 189 104.33
5909990770076 Gemcitabinum ’
Gemsol,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 200, mg, 1, fiol.a, 5, ml, 5909990870998 :(L;OZO.Q, . 37,8 20,87
emcitabinum
Gemsol,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1000, mg, 1, fiol.a, 25, ml, 5909990871032 éOZO.Q, . 189 104,33
emcitabinum
Gemsol,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 2000, mg, 1, fiol.a, 50, ml, 5909990871049 éozo'(.)' . 378 208,66
emcitabinum
Idarubicin, Teva,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 1, mg/ml, 1, fiol., po, 5, ml, 5909990802791 |1d022.o_, . 287,55 301,93
arubicinum
Idarubicin, Teva,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 1, mg/ml, 1, fiol., po, 10, ml, 5909990802807 10220, 575,1 603,86
. arubicinum
Idarubicinum 1022.0 C49.0
Zavedos,, proszek, do, sporzagdzenia, roztworu, do, wstrzykiwan,, 5, mg, 1, fiol.a, 5, ml, 5909990236114 Idaru-bivcinum 410,4 301,93
Zavedos,, proszek, do, sporzadzenia, roztworu, do, wstrzykiwan,, 10, mg, 1, fiol.a, 10, ml, 1022.0, 766.8 603.86
5909990236213 Idarubicinum ’ ’
Holoxan,, proszek, do, sporzgdzenia, roztworu, do, wstrzykiwan,, 1, g, 1, fiol., 5909990241118 1023.0, Ifosfamidum | 120,42 126,44
Ifosfamidum ] - ] ] gzllég
Holoxan,, proszek, do, sporzgdzenia, roztworu, do, wstrzykiwan,, 2, g, 1, fiol., 5909990241217 1023.0, Ifosfamidum | 217,62 228,5 :
Campto,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol., a, 15, ml, (propyl.), 1025.0,
5909990645060 Irinotecanum 1965,96 2064,26
Campto,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol., a, 2, ml, (propyl.), 1025.0, 23739 249 26
5909990645176 Irinotecanum ’ ’
Campto,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol., a, 5, ml, (propyl.), 1025.0, 651 02 683.57
5909990645183 Irinotecanum ’ ’
Irinotecan, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol., a, 2, ml, 1025.0, 20.44 2146
5909990739059 Irinotecanum ' '
Irinotecan, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol., a, 5, ml, 1025.0, 4719 49,55
Irinotecanum 5909990739066 Irinotecanum ' ' C49.0
Irinotecan, Fresenius,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol.a, 25, ml, 1025.0, 267 84 28123
5909990911172 Irinotecanum ’ ’
Irinotecan, Fresenius,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol.a, 15, ml, 1025.0, 160.92 168.97
5909990962600 Irinotecanum ’ ’
Irinotecan, Hospira,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, , mg/ml, 1, fiol., a, 2, ml, 1025.0, 3456 36.29
5909990013869 Irinotecanum ' '
Irinotecan, Hospira,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, , mg/mli, 1, fiol., a, 5, ml, 1025.0, 64.8 68.04
5909990013876 Irinotecanum ' '
Irinotecan, medac,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/mli, 1, fiol.a, 2, ml, 1025.0, 37,8 39,69
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5909990766482 Irinotecanum
Irinotecan, medac,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol.a, 5, ml, 1025.0, 756 79.38
5909990766499 Irinotecanum ' '
Irinotecan, medac,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 20, mg/ml, 1, fiol.a, 15, ml, 1025.0, 189 198 45
5909990766505 Irinotecanum ’
Irinotecan-Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 40, mg, 1, fiol.a, 2, ml, 1025.0, 36.18 37.99
5909990871056 Irinotecanum ' '
Irinotecan-Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 100, mg, 1, fiol.a, 5, ml, 1025.0, 81 85.05
5909990871087 Irinotecanum '
Irinotecan-Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 150, mg, 1, fiol.a, 7,5, ml, 1025.0, 1296 136.08
5909990871124 Irinotecanum ’ ’
Irinotecan-Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 300, mg, 1, fiol.a, 15, ml, 1025.0, 2538 266.49
5909990871155 Irinotecanum ’ ’
Irinotecan-Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 500, mg, 1, fiol.a, 25, ml, 1025.0, 426 6 447 93
5909990871162 Irinotecanum ’ ’
Methotrexat, -, Ebewe,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 100, mg/ml, 1, fiol.a, 50, ml, 1028.2, 378 396.9
5909990333936 Methotrexatum inj. ’
Methotrexat, -, Ebewe,, tabl.,, 2,5, mg, 50, tabl., 5909990453726 10283, 8,09 8,49
Methotrexatum p.o
1028.3,
Methotrexat, -, Ebewe,, tabl.,, 5, mg, 50, tabl., 5909990453825 Methotrexatum p.o 16,18 16,99 Cc1L9,
Methotrexatum 1028.3 C49.0
Methotrexat, -, Ebewe,, tabl.,, 10, mg, 50, tabl., 5909990453924 7 32,36 33,98 '
Methotrexatum p.o
Trexan,, tabl.,, 2,5, mg, 100, tabl., 5909990111619 1028.3, 16,19 16,99
Methotrexatum p.o
. 1028.3,
Trexan,, tabl.,, 10, mg, 100, tabl., (1, poj.), 5909990730346 Methotrexatum p.o 64,8 67,96
Paclitaxel, Hospira,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol., a, 5, ml, 1032.0, 324 34.02
5909990216406 Paclitaxelum ' '
Paclitaxel, Hospira,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol., a, 25, ml, 1032.0, 145.8 153.09
5909990216482 Paclitaxelum ’ ’
Paclitaxel, Hospira,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol., a, 50, ml, 1032.0, 2016 306.18
5909990216499 Paclitaxelum ’ ’
Paclitaxel, Hospira,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol., a, 16,7, ml, 1032.0, 972 102 06
5909990935406 Paclitaxelum ' ’
PACLITAXEL, KABI,, koncentrat, do, sporzagdzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol., a, 16,7, ml, 1032.0, 54 56.7
5909990874361 Paclitaxelum ' C11.9
Paclitaxelum Paclitaxel, Kabi,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol.a, 5, ml, 1032.0, 3132 3289 C49.0’
5909990874347 Paclitaxelum ' ' '
Paclitaxel, Kabi,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol.a, 25, ml, 1032.0, 756 70.38
5909990874385 Paclitaxelum ' '
Paclitaxel, Kabi,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol.a, 50, ml, 1032.0, 1512 158 76
5909990874408 Paclitaxelum ’ ’
Paclitaxel, Kabi,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol.a, 100, ml, 1032.0, 313.2 328 86
5909990874446 Paclitaxelum ’ ’
Paclitaxel-Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 30, mg, 1, fiol.a, 5, ml, 1032.0, 432 4536
5909990018383 Paclitaxelum ' '
Paclitaxel-Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 100, mg, 1, fiol.a, 16,7, ml, 1032.0, 143,64 150,82
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5909990018390 Paclitaxelum
Paclitaxel-Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 150, mg, 1, fiol.a, 25, ml, 1032.0, 216 226.8
5909990018406 Paclitaxelum ’
Paclitaxel-Ebewe,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 300, mg, 1, fiol.a, 50, ml, 1032.0, 432 4536
5909990018420 Paclitaxelum ’
Paclitaxelum, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol., a, 5, ml, 1032.0, 31.49 33.06
5909990840267 Paclitaxelum ' '
Paclitaxelum, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol., a, 16,7, ml, 1032.0, 55.08 5783
5909990840274 Paclitaxelum ' '
Paclitaxelum, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol., a, 50, ml, 1032.0, 153 68 161 36
5909990840281 Paclitaxelum ’ ’
Paclitaxelum, TEVA,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1szt., -, 1, fiol., a, 1032.0, 481 14 505.2
300, mg, 5909990422463 Paclitaxelum ’ ’
Paclitaxelum, TEVA,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, szt., -, 1, fiol., a, 1032.0, 68.04 71.44
30, mg, 5909991060619 Paclitaxelum ' '
Paclitaxelum, TEVA,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1szt., -, 1, fiol., a, 1032.0, 226 8 238 14
100, mg, 5909991060633 Paclitaxelum ’ ’
Sindaxel,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/mli, 1, fiol., a, 50, ml, 1032.0,
5909990668878 Paclitaxelum 102686 1078,2
Sindaxel,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol., a, 5, ml, 5909990976010 égiﬁt'g;(elum 100,22 105,23
Sindaxel,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol., a, 16,67, ml, 1032.0, 31363 32931
5909990976027 Paclitaxelum ’ ’
Sindaxel,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 6, mg/ml, 1, fiol., a, 43,33, ml, 1032.0,
5009990976034 Paclitaxelum 843,48 885,65
Nolvadex, D,, tabl., powl.,, 20, mg, 30, tabl., 5909990127412 1036'0.’ 17,28 18,14
. Tamoxifenum
Tamoxifenum 1036.0 C49.0
Tamoxifen-EGIS,, tabl.,, 20, mg, 30, tabl., (3, blist.po, 10, szt.), 5909990775316 o 10 10,5
Tamoxifenum
Blastomat,, kaps., twarde,, 5, mg, 5, kaps., 5909991034252 1080.0, . 24,84 26,08
Temozolomidum
Blastomat,, kaps., twarde,, 20, mg, 5, kaps., 5909991034283 1080.0, 99,36 104,33
Temozolomidum
Blastomat,, kaps., twarde,, 100, mg, 5, kaps., 5909991034320 1080.0, . 496,8 521,64
Temozolomidum
Blastomat,, kaps., twarde,, 140, mg, 5, kaps., 5909991034351 1080.0, 695,52 730,3
Temozolomidum
) 1080.0,
Temoz;lom|du Blastomat,, kaps., twarde,, 180, mg, 5, kaps., 5909991034382 Temozolomidum 894,24 938,95 C49.0
1080.0,
Blastomat,, kaps., twarde,, 250, mg, 5, kaps., 5909991034429 Temozolomidum 1242 1304,1
Temodal,, kaps., twarde,, 20, mg, 5, kaps., (saszet.), 5909990672158 1080.0, . 218,16 150,82
Temozolomidum
Temodal,, kaps., twarde,, 100, mg, 5, kaps., (saszet.), 5909990672172 1080.0, 1090,8 754,11
Temozolomidum
Temodal,, kaps., twarde,, 250, mg, 5, kaps., (saszet.), 5909990672196 1080.0, . 2727 1885,28
Temozolomidum
Temodal,, kaps., twarde,, 0,14, , g, 5, kaps., (saszet.), 5909990672219 1080.0, 1527,12 1055,75
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Temozolomidum

1080.0,

Temodal,, kaps., twarde,, 180, mg, 5, kaps., (saszet.), 5909990672233 . 1963,44 1357,4
Temozolomidum

Temodal,, kaps., twarde,, 5, mg, 5, kaps., (saszet.), 5909990716999 1080.0, . 54,54 37,71
Temozolomidum

Temomedac,, kaps., twarde,, 5, mg, 5, kaps., (but.), 4037353009967 1080.0, . 35,91 37,71
Temozolomidum

Temomedac,, kaps., twarde,, 20, mg, 5, kaps., (but.), 4037353009974 1080.0, 143,64 150,82
Temozolomidum

Temomedac,, kaps., twarde,, 100, mg, 5, kaps., (but.), 4037353009981 1080.0, 7182 754,11
Temozolomidum

Temomedac,, kaps., twarde,, 140, mg, 5, kaps., (but.), 4037353009998 1080.0, 1005,48 1055,75
Temozolomidum

Temomedac,, kaps., twarde,, 180, mg, 5, kaps., (but.), 4037353010000 1080.0, . 1292,76 1357,4
Temozolomidum

Temomedac,, kaps., twarde,, 250, mg, 5, kaps., (but.), 4037353010017 1080.0, 17955 1885,28
Temozolomidum

TEMOSTAD,, kaps., twarde,, 5, mg, 5, kaps., 5909990805082 1080.0, . 27 28,35
Temozolomidum

TEMOSTAD,, kaps., twarde,, 20, mg, 5, kaps., 5909990805105 1080.0, 108 113,4
Temozolomidum

TEMOSTAD,, kaps., twarde,, 100, mg, 5, kaps., 5909990805136 1080.0, 518,4 544,32
Temozolomidum

TEMOSTAD,, kaps., twarde,, 140, mg, 5, kaps., 5909990805150 1080.0, 756 793,8
Temozolomidum

TEMOSTAD,, kaps., twarde,, 180, mg, 5, kaps., 5909990805174 1080.0, . 972 1020,6
Temozolomidum

TEMOSTAD,, kaps., twarde,, 250, mg, 5, kaps., 5909990805198 1080.0, 1447,2 1519,56
Temozolomidum

Temozolomide, Glenmark,, kaps., twarde,, 5, mg, 5, kaps., 5909991061258 1080.0, . 24,84 26,08
Temozolomidum

Temozolomide, Glenmark,, kaps., twarde,, 20, mg, 5, kaps., 5909991061265 1080.0, 99,36 104,33
Temozolomidum

Temozolomide, Glenmark,, kaps., twarde,, 100, mg, 5, kaps., 5909991061272 1080.0, . 496,8 521,64
Temozolomidum

Temozolomide, Glenmark,, kaps., twarde,, 140, mg, 5, kaps., 5909991061289 1080.0, 695,52 730,3
Temozolomidum

Temozolomide, Glenmark,, kaps., twarde,, 180, mg, 5, kaps., 5909991061296 1080.0, . 894,24 938,95
Temozolomidum

. 1080.0,

Temozolomide, Glenmark,, kaps., twarde,, 250, mg, 5, kaps., 5909991061302 Temozolomidum 1242 1304,1

Temozolomide, Polpharma,, kaps., twarde,, 5, mg, but., (5, szt.), 5909991054687 1080.0, . 35,91 37,71
Temozolomidum

Temozolomide, Polpharma,, kaps., twarde,, 20, mg, but., (5, szt.), 5909991054724 1080.0, . 143,64 150,82
Temozolomidum

Temozolomide, Polpharma,, kaps., twarde,, 100, mg, but., (5, szt.), 5909991054823 1080.0, . 718,2 754,11
Temozolomidum

Temozolomide, Polpharma,, kaps., twarde,, 140, mg, but., (5, szt.), 5909991054922 1080.0, 1005,48 1055,75
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Temozolomidum

Temozolomide, Polpharma,, kaps., twarde,, 180, mg, but., (5, szt.), 5909991054953 1080.0, 1292,76 1357,4
Temozolomidum

Temozolomide, Polpharma,, kaps., twarde,, 250, mg, but., (5, szt.), 5909991055004 1080.0, . 1795,5 1885,28
Temozolomidum

Temozolomide, Teva,, kaps., twarde,, 5, mg, 5, kaps., (but.), 5909990744701 1080.0, . 35,91 37,71
Temozolomidum

Temozolomide, Teva,, kaps., twarde,, 20, mg, 5, kaps., (but.), 5909990744725 1080.0, 143,64 150,82
Temozolomidum

Temozolomide, Teva,, kaps., twarde,, 100, mg, 5, kaps., (but.), 5909990744749 1080.0, 7182 754,11
Temozolomidum

Temozolomide, Teva,, kaps., twarde,, 140, mg, 5, kaps., (but.), 5909990744763 1080.0, . 1005,48 1055,75
Temozolomidum

Temozolomide, Teva,, kaps., twarde,, 180, mg, 5, kaps., (but.), 5909990744787 1080.0, . 1292,76 1357,4
Temozolomidum

Temozolomide, Teva,, kaps., twarde,, 250, mg, 5, kaps., (but.), 5909990746057 1080.0, 1795,5 1885,28
Temozolomidum

Tepadina,, proszek, do, sporzadzania, koncentratu, roztworu, do, infuzji,, 15, mg, 1, fiol., 1037.0, Thiotepa 577.8 551.12

. 5909990893546
Thiotepa Tepadina,, proszek, do, sporzadzania, koncentratu, roztworu, do, infuzji,, 100, mg, 1, fiol €49.0

5909990893553 1037.0, Thiotepa 3499,2 3674,16

Hycamtin,, proszek, do, sporzadzania, koncentratu, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg, 5, 1038.1, 539 46 566.43

fiol., 5909990223244 Topotecanum inj. ’ ’

Hycamtin,, proszek, do, sporzadzania, koncentratu, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 4, mg, 1, 1038.1, 43157 45315

fiol.a, 17, ml, 5909990489626 Topotecanum inj. ’ ’

Potactasol,, proszek, do, sporzgdzania, koncentratu, roztworu, do, infuzji,, 1, mg, 1, fiol., 5909990845187 _}_038'1’ . 97,2 102,06

opotecanum inj.
Potactasol,, proszek, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 4, mg, 1, fiol., 5909990845194 _}_038'1’ . 625,03 544,32
opotecanum inj.

Topotecan, Accord,, proszek, do, sporzadzania, koncentratu, roztworu, do, infuzji,, 4, mg, 1, fiol., a, 4, 1038.1, 319.36 33533

ml, 5909990796595 Topotecanum inj. ’ ’

Topotecan, Hospira,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 4, , mg/4, ml, 5, fiolek, a, 4, ml, 1038.1, 1836 19278

5909990904297 Topotecanum inj. '

Topotecan, medac,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiolka, a, 1, ml, 1038.1,

Topotecanum | 599990924660 Topotecanum inj. 102,6 107,73 €49.0
Topotecan, medac,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiolka, a, 2, ml, 1038.1, 205.2 215,46
5909990924677 Topotecanum inj. ’ ’
Topotecan, medac,, koncentrat, do, sporzagdzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiolka, a, 4, ml, 1038.1, 3132 328 86
5909990924684 Topotecanum inj. ’ ’
Topotecan, Teva,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 5, fiol.a, 1, ml, 1038.1, 810 680 4
5909990717125 Topotecanum inj. ’
Topotecan, Teva,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 5, fiol.a, 4, ml, 1038.1, 2592 27216
5909990717149 Topotecanum inj. '
Topotecanum, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiol., a, 1, ml, 1038.1, 98.29 103.2
5909990984756 Topotecanum inj. ' ’
Topotecanum, Accord,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 1, mg/ml, 1, fiol., a, 4, ml, 1038.1, 319.36 33533
5909990984770 Topotecanum inj. ’ ’

Vinblastinum Vinblastin-Richter,, proszek, i, rozpuszczaln k, do, sporzgdzania, roztworu, do, wstrzykiwan,, 5, mg, 10, 1040.0, 216 226,8 C11.9,
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5909990668052

Vinorelbinum inj

Vincristine, Teva,, roztwér, do, wstrzykiwan,, 1, mg/ml, 1, fiol., a, 1, ml, 5909990669493 1041.0, Vincristinum | 26,19 27,5
N Vincristine, Teva,, roztwor, do, wstrzykiwan,, 1, mg/ml, 1, fiol., a, 5, ml, 5909990669523 1041.0, Vincristinum | 125,71 132 C11.9,
Vincristinum — - - —
Vincristin-Richter,, proszek, i, rozpuszczaln k, do, sporzgdzania, roztworu, do, wstrzykiwan,, 1, mg, 10, 1041.0. Vincristinum | 259 2 272 16 C49.0
fiol.s.subs., (+, rozp.), 5909990117413 - ’ ’
Nave bine,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 10, fiol.a, 1, ml, 1042.1, 648 612 36
5909990173617 Vinorelbinum inj ’
Nave bine,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 10, fiol.a, 5, ml, 1042.1, 2916 30618
5909990173624 Vinorelbinum inj '
. s 1042.2,
Nave bine,, kaps., migkkie,, 20, mg, 1, kaps., 5909990945016 Vinorelbinum p.o. 174,59 183,32
. s 1042.2,
_ _ Nave bine,, kaps., miekkie,, 30, mg, 1, kaps., 5909990945115 Vinorelbinum p.o. 261,88 274,97 c1L.9,
Vinore binum 1042.1 C49.0
Navirel,, koncentrat, do, sporzadzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 10, fiol.a, 1, ml, 5909990573325 Vi T . 745,2 612,36 '
inorelbinum inj
. . . - ) 1042.1,
Navirel,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 10, fiol.a, 5, ml, 5909990573349 Vinorelbinum inj 1490,4 1564,92
Neocitec,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol.po, 1, ml, 1042.1, 64.8 6124
5909990668045 Vinorelbinum inj ' '
Neocitec,, koncentrat, do, sporzgdzania, roztworu, do, infuzji,, 10, mg/ml, 1, fiol.po, 5, ml, 1042.1, 2916 306.18

Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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