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Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, ICD-10: C49.9 oraz C90.0 AOTM-RK-431-25/2014

Zastosowane skroty:

AHS — Alberta Health Services

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ABH — Associacao Brasileira de Hematologia

ACCP — American College of Chest Physicians

ACN - Anglia Cancer Network

AHS — Alberta Health Services

AIAT — aminotransferaza alaninowa

ASCO — American Society of Clinical Oncology

AOTM - Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASA — kwas acetylosalicylowy

ASH — American Society of Hematology

AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

AWMF — Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
auto-HSCT - autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komérek macierzystych
autoSCT - autologiczne przeszczepienie komadrek macierzystych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group

BCSH, UKMF - British Committee for Standards in Haematology, UK Myeloma Forum
CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CAE - schemat: cyklofosfamid, doksorubicyna, etopozyd

CAYV - schemat: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna

CCA — Cancer Council Australia

CCO - Cancer Care Ontario

CCOHDSG - Cancer Care Ontario Hematology Disease Site Group

CD - cyklofosfamid z deksametazonem

CDT (CTD) - cyklofosfamid, deksametazon, talidomid

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl — (ang. — Confidence Interval) przedziat ufnosci

COI — Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

CRD - cyklofosfamid, lenalidomid, deksametazon

CUA - (ang. cost—utility analysis) analiza kosztow-uzytecznosci

CVD - cyklofosfamid, bortezomib, deksametazon

DCEP-T — deksametazon,talidomid,cisplatyna,cyklofosfamid,etopozyd

DES - (ang. discrete event simulation) modelem zdarzen dyskretnych

DGHM - Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

DN — dziatania niepozadane

DOR - czas trwania odpowiedzi na leczenie

DT-PACE - deksametazon, talidomid i cisplatyna, doksorubicyna, cyklofosfamid, etopozyd
ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group

EFTA — Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu
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EMA - (ang. European Medicines Agency) Europejska Agencja Lekéw

EMCN - East Midlands Cancer Network

ESMO - European Society for Medical Oncology

FDA — Food and Drug Administration

G-CSF - czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow

GE - grupa ekspertow

GGN - gbrna granica normy

HR — hazard wzgledny

HTA — (ang. health technology assessment) ocena technologii medycznych
HTD — wysokie dawki terapii

ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci

ICUR - inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci

IgA —immunoglobulina A

IHIT — Instytut Hematologii i Transfuzjologii

IMWG - International Myeloma Working Group

INAHTA — International Network of Agencies for Health Technology Assessment
Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej
KRN - Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

LEN+DEX — lenalidomid w skojarzeniu z deksametazonem

LVEF — (ang. left ventricular ejection fraction) frakcja wyrzutowa lewej komory
MCCN — Merseyside and Cheshire Cancer Network

MDS — zespoty mielodysplastyczne

MM — szpiczak mnogi

MP — melfalan, prednizon

MPT — melfalan, prednizon, talidomid

MSAG — Medical Scientific Advisory Group

MSAC — Medical Services Advisory Committee

MTM — miesak tkanek miekkich

NCCHTA — National Coordinating Centre for Health Technology Assessment
NCCN - National Comprehensive Cancer Network

nCR — prawie catkowita odpowiedz na leczenie

NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC - National Health and Medical Research Council

NICE — National Institute for Clinical Excellence

NLPZ — niesteroidowe leki przeciwzapalne

NNH — (ang. number needed to harm) liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do
wystgpienia jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okredlonym czasie.

NPLD — ang. non-pegylated liposomal doxorubicin - doksorubicyna liposomalna niepegylowana

OS - przezycie catkowite
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PAD — botezomib, doksorubicyna, deksametazon

PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBCN — Pan Birmingham Cancer Network

PBSCT - przeszczepienie komdérek macierzystych krwi obwodowej
PCM - (ang. plasma cell myeloma) szpiczak plazmocytowy, szpiczak mnogi
PD - (ang. progressive disease) progresja choroby

PFS — przezycie bez progresiji choroby,

PGSz - Polska Grupa Szpiczakowa

PLC+DEX — placebo z deksametazonem

PR — (ang. partial response) cze$ciowa odpowiedz na leczenie
PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
PUO — Polska Unia Onkologii

RAD - lenalidomid, adriamycyna, deksametazon

RCD - lenalidomid, cyklofosfamid, deksametazon

RCT - randomizowane badanie kliniczne

RD — lenalidomid z deksametazonem

RMP — lenalidomid, melfalan, prednizon

Rozporzgdzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w
sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR - (ang. — Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne
RSS - instrument podziatu ryzyka

RTG - rentgenografia

SD - (ang. stable disease) stabilizacja choroby

SIE, SIES, GITMO - ltalian Society of Hematology, Societa Italiana di Ematologia Sperimentale, Gruppo
Italiano Trapianto di Midollo Osseo

SMC — Scottish Medicines Consortium
TD - talidomid, deksametazon
TDD - talidomid, deksametazon, pegylowana doksorubicyna lizosomalna

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundaciji

TTR — czas do odpowiedzi na leczenie

T-VAD - talidomid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon

UE — Unia Europejska

URPL - Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekoéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696, z p6zn. zm.)

Ustawa o s$wiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

VAD — winkrystyna, antracyklina, deksametazon
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VCD - bortezomib, cyklofosfamid, deksametazon

VD — bortezomib z deksametazonem

VGPR - bardzo dobra czesciowa odpowiedZ na leczenie

VM — bortezomib, melfalan

VMBCP — winkrystyna, melfalan, cyklofosfamid, prednizon

VMP — bortezomib, melfalan, prednizon

VMPT - bortezomib, melfalan, prednizon, talidomid

VRD - bortezomib, lenalidomid, deksametazon

VTD - bortezomib, talidomid, deksametazon

VTD-PACE - bortezomib, talidomid, deksametazon i cisplatyna, doksorubicyna, cyclofosfamid, etopozyd.
WHO — ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

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

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnos$ci. osoba fizyczna.
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1. Podstawowe informacje o wniosku

Data wpfyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 08-07-2014
Zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C49.9
(nowotwér ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka miekka, nieokreslone) oraz C90.0 (szpiczak mnogi) w ramach
programu chemioterapii niestandardowej

Typ zlecenia: zbadanie zasadnosci 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 pos$rednictwem 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:

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana

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

- ICD: 10 C49.9: Nowotwor ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka miekka, nieokreslone

- ICD: 10 C90.0: Nowotwor ztosliwy: szpiczak mnogi
Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

TEVA Pharma B.V.
Computerweg 10
3542DR Utrecht
Holandia
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2.1.
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. Problem decyzyjny

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych wykonywanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowej podania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C49.9 (nowotwdr ziosliwy: tkanka tgczna i tkanka
miekka, nieokreslone) oraz C90.0 (szpiczak mnogi).

Zlecenie z art. 31 e ust. 1 ustawy o0 z dnia 24 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotne;
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164, poz.1027 z pézn. zm.)

Zlecenie z dnia 7 lipcia 2014 roku przekazane pismem Ministra Zdrowia znak MZ-PLA-460-19199-
120/DJ/14. W toku prac wystgpiono do ekspertow klinicznych, w tym do Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej, z prosbg o opinie dotyczgce ww. technologii medyczne;.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o podanie danych dotyczacych ilosci
zrefundowanych opakowan doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej i liczby pacjentéw leczonych
whnioskowang technologig w przedmiotowym wskazaniu. W 18.07.2014 otrzymano odpowiedz od NFZ.

Problem zdrowotny
C90.0 — szpiczak mnogi

Wg klasyfikacji Swiatowej Organizaciji Zdrowia, do kodu C90 zalicza sie szpiczaka mnogiego (ang. multiple
myeloma/plasma cell myeloma, fac. myeloma plasmocytucum, myeloma multiplex) oraz nowotwory ztosliwe
z komorek plazmatycznych (ang. malignant plasma cell neoplasms). W obrebie tego kodu wyréznia sie
nastepujgce podkody:

C90.0 szpiczak mnogi (choroba Kahlera, mielomatoza, szpiczak plazmocytowy, plazmocytoma
szpikowa) - wskazanie bedace przedmiotem zlecenia

C90.1 biataczka plazmocytowa
C90.2 plazmocytoma pozaszpikowa

C90.3 plasmacytoma odosobniona (zlokalizowany zto$liwy guz plazmocytowy, plazmocytoma inaczej
nieokreslona, szpiczak odosobniony) (WHO ICD-10)

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego

Szpiczak mnogi, inaczej plazmocytowy (MM) oraz nowotwory ztosliwe z komorek plazmatycznych to choroby
nowotworowe, w przebiegu ktérych dochodzi do klonalnej proliferacji i akumulacji atypowych plazmocytéw w
szpiku. Najczestszg lokalizacjg sg kosci ptaskie, ale szpiczak moze by¢ réwniez umiejscowiony w kosciach
dtugich, a takze pozaszpikowo, w tym w tkankach miekkich.

Pojawienie sie szpiczaka jest nastepstwem powstania mutacji somatycznej w jednej z komorek nalezgcych
do koncowych stadiéw rozwoju limfocytéw B. Przebieg choroby jest wieloetapowy. Na poczatku dochodzi do
uniesmiertelnienia komoérki B, najprawdopodobniej pamieci odpornosciowej. Czas, jaki uptywa od tego
zdarzenia do wystgpienia jawnych objawéw choroby, bywa dtugi i moze wynosi¢ nawet 20-30 lat. Na
podstawie obecnosci bgdz nieobecnosci swoistych zaburzen cytogenetycznych wyréznia sie postac
hiperdiploidalng i niehiperdiploidalng, ktére réznig sie przebiegiem klinicznym i wrazliwoscia na
chemioterapie

Objawy kliniczne szpiczaka sg konsekwencjg naciekania szpiku kostnego przez patologiczne plazmocyty, a
takze produkcji przez te komorki biatka M oraz uwalniania cytokin stymulujgcych destrukcje kostng. Mozna
wyréznié kilka wariantéw réznigcych sie obrazem klinicznym, postepowaniem terapeutycznym i rokowaniem:
bezobjawowy (tlgcy sie) PCM;objawowy PCM kostny odosobniony guz plazmocytowy; pozakostny
odosobniony guz plazmocytowy; biataczka plazmocytowa. (PUO 2011) (PUO 2013)

Epidemiologia

Szpiczak plazmocytowy stanowi okoto 1% wszystkich nowotworéw wystepujgcych u ludzi, w tym 10-15%
nowotworéw hematologicznych. Zachorowalno$é w Europie wynosi 4-6/100 000 przypadkéw rocznie.
Choroba wystepuje gtéwnie u oséb w starszym wieku; mediana wieku rozpoznania wynosi 65-70 lat.
Zachorowania w wieku ponizej 50 lat obejmujg mniej niz 10% wszystkich przypadkéw. Ryzyko wystgpienia
PCM jest okoto 1,5-krotnie wieksze u mezczyzn. Wiekszos$¢ rozpoznawanych przypadkéw PCM to postac
objawowa i uktadowa, natomiast odosobnione guzy typu plasmocytoma kostny i pozakostny wystepujg u 3—
5% chorych. Szpiczak plazmocytowy bezobjawowy (tlacy sie) dotyczy okoto 8% chorych, a ryzyko progresji
do postaci objawowej wynosi 10% rocznie w ciggu pierwszych 5 lat od rozpoznania i nastepnie maleje.
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(PUO 2013)
Etiologia i patogeneza

Etiopatogeneza PCM pozostaje w duzym stopniu niewyjasniona. Oprécz ekspozycji sSrodowiskowej istotng
role odgrywa rowniez predyspozycja genetyczna, poniewaz ryzyko zachorowania na PCM u krewnych
pierwszego stopnia pacjentéw z tym rozpoznaniem jest zwigkszone prawie 4-krotnie. Wstepny etap choroby
jest prawdopodobnie konsekwencjg przewlektej stymulacji antygenowej zwigzanej z infekcjami, chorobami
przewleklymi lub narazeniem na karcynogeny chemiczne oraz promieniowanie i polega na powstaniu
licznych ftagodnych klonéw plazmocytéw. Nastepnie, prawdopodobnie przy udziale translokacji obejmujgcych
rézne onkogeny i sekwencje wzmacniajgce ekspresje w obrebie genéw fancucha ciezkiego immunoglobulin
(IGH), rozwija sie MGUS. Poprzedza ona wystgpienie PCM prawdopodobnie u wszystkich chorych, jednak
ze wzgledu na brak objawéw klinicznych najczesciej pozostaje nierozpoznana.

W kolejnym etapie u czesci chorych na MGUS (ok. 1% rocznie) dochodzi do dalszej ewolucji klonu
nowotworowego i jego proliferacji, co manifestuje sie najpierw jako bezobjawowy, a nastepnie objawowy
PCM. Procesy te sg konsekwencjg narastajgcej niestabilnosci genetycznej, ktéra odpowiada za dalsze
wtérne mutacje onkogendw i gendéw supresorowych oraz aberracje chromosomowe (np. dell3, trisomie
chromosomoéw nieparzystych).

Ponadto bardzo istotne w podtrzymywaniu progresji PCM sg bezposrednie i posrednie (cytokinowe)
interakcje klonu nowotworowego z mikrosrodowiskiem szpiku kostnego. Najprawdopodobniej rodzaj
pierwotnych i — szczegdllnie — wtérnych zaburzen molekularnych (np. delecje genu TP53), a takze rodzaj
oddziatywan z mikrosrodowiskiem szpiku ksztattujg tempo progres;ji i bardzo heterogenny obraz choroby u
poszczegoblnych pacjentéw. (PUO 2013)

Obraz kliniczny

Klinicznie najbardziej typowag prezentacja PCM sa bdle kostne, obecne u okolo 70% chorych w czasie
rozpoznania. Sg one spowodowane zmianami osteolitycznymi, ktére mogg prowadzi¢ do ztaman
patologicznych, w tym stosunkowo czesto kompresyjnych ztaman kregdéw. Bdle kostne mogg dotyczy¢
kazdej lokalizacji, ale do$¢ czesto sg umiejscowione w ledZzwiowo- krzyzowym odcinku kregostupa. Spoérod
innych objawow najczesciej wystepujg: niedokrwistos¢ (u ok. 60% chorych), niewydolnos¢ nerek (ok. 20%
pacjentéw), hiperkalcemia (ok. 13% chorych) oraz nawrotowe zakazenia bakteryjne i wirusowe (nawet do 10
razy czesciej niz w populacji kontrolnej). Niespecyficzno$¢ tych objawow jest przyczyng czestych rozpoznan
PCM w bardzo zaawansowanym stadium.

Objawy w pemni rozwinietej choroby obejmuje angielski akronim CRAB (C (calcium) — hiperkalcemia, R
(renal failure) — niewydolnos$¢ nerek, A (anemia) — anemia, B (bones lesions) — zmiany kostne).

Stopnie zaawansowania klinicznego choroby okres$lone sie w skali Durie/Salmon (od 2006 roku uwzgledniajg
réwniez wyniki obrazowania radiologicznego m.in. za pomocg rezonansu magnetycznego oraz pozytronowej
tomografii emisyjnej):

| stopieh — mata masa nowotworu (wszystkie nastepujgce parametry: stezenie Hb>10 g/dl, biatka
monoklonalnego M: 19G<50 g/l, IgA<30 g/I, wapnia w surowicy<5,5 mg/dl, dobowe wydalanie wapnia z
moczem<150 mg/dl i monoklonalnych tancuchow lekkich<4 g, bez zmian kostnych lub pojedyncze ogniska
osteolityczne),

Il stopien — $rednia masa nowotworu (parametry nieodpowiadajgce stadium i lll),

Il stopien — duza masa nowotworu (obecny przynajmniej jeden z nastepujgcych parametrow: stezenie Hb <
8,5 g/dl, biatka monoklonalnego M: IgG>70 g/lI, IgA>50 g/l, wapnia w surowicy>5,5 mg/dl, dobowe wydalanie
wapnia z moczem>150 mg/dl, monoklonalnych tancuchow lekkich>12 g, liczne zmiany osteolityczne)

Dodatkowo, okredla sie wydolnos¢ nerek: A — stezenie kreatyniny w surowicy<2 mg/dl, B — stezenie
kreatyniny w surowicy>2 mg/dl. (PUO 2011)

Diagnostyka

Diagnoza powinna by¢ postawiona m.in. na podstawie biopsji aspiracyjnej szpiku, trepanobiopsji oraz badan
cytogenetycznych i cytofluorymetrycznych, proteinogramu i badan w kierunku biatka monoklonalnego krwi i
moczu, obrazu krwi obwodowej oraz badan radiologicznych ko$¢ca. (PUO 2011)

Cel leczenia i leczenie

Poza rzadkimi przypadkami choroba jest nieuleczalna, wiec celem terapii jest wydtuzenie przezycia chorych
oraz uzyskanie mozliwie najlepszej jakosci zycia przez zapobieganie powiktaniom i ich zwalczanie. Mediana
przezycia wynosi obecnie 5-6 lat.
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W postaciach bezobjawowych lub tzw. tlgcych mozliwe jest opdznienie leczenia o okoto 2—3 miesigce lub do
czasu progresji choroby. W postaciach objawowych leczenie rozpoczyna sie bezposrednio po ustaleniu
rozpoznania.

Pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi, o ile to mozliwe, nalezy kierowa¢ do badan
klinicznych nad nowymi lekami, a chorych ze standardowym ryzykiem oraz osoby ze szpiczakiem
petnoobjawowym w zaleznosci od wieku kwalifikowa¢ do chemioterapii wysokimi dawkami lekéw
wspomaganej auto-PBSCT (ang. auto-peripheral blood stem cell transplantation) lub do leczenia skojarzong
chemioterapig zawierajgcg m.in.: melfalan, talidomid i bortezomib.

Od wielu lat postepowaniem standardowym u chorych ponizej 70. roku zycia sg duze dawki melfalanu
wspomagane auto-PBSCT. Wykonuje sie rowniez allo-SCT (ang. allogenic stem cell transplantation) — jej
gtébwng zaletg jest stwierdzony przez wielu autoréow efekt ,przeszczep przeciwko szpiczakowi’. Jednak
procedura ta nadal wigze sie z duzg $miertelnoscia, wynoszgcg 15-30%. Z tego wzgledu przeszczepienie to
jest zarezerwowane dla mtodszych chorych posiadajgcych dawce rodzinnego lub dawce niespokrewnionego
identycznego w 10/10 antygenéw HLA. Coraz wiekszym uznaniem cieszy sie procedura przeszczepiania z
kondycjonowaniem o zredukowanej intensywnosci wykonywana po PBSCT.

Udowodniono wigkszg skutecznosc leczenia wedtug schematdéw zawierajgcych talidomid, lenalidomid czy
bortezomib w poréwnaniu z powszechnie stosowanym przed kilku laty schematem VAD (winkrystyna,
doksorubicyna, deksametazon) czy leczeniem samym deksametazonem. Schematy oparte na lenalidomidzie
wykorzystuje sie przede wszystkim w Stanach Zjednoczonych, a na bortezomibie i talidomidzie w Europie.
Po uzyskaniu remisji catkowitej lub bardzo dobrej czesciowej miodszych chorych kwalifikuje sie do
chemioterapii wysokodawkowanej i PBSCT, a u chorych starszych mozna rozwazy¢ leczenie podtrzymujgce.

Jezeli choroba ulega progresji po 2 cyklach standardowego leczenia indukcyjnego, jest to wystarczajgcy
powdd, aby przerwac dotychczasowe leczenie.

W nawrotowym i opornym szpiczaku mnogim stosuje sie schematy 2-lekowe, m.in.: u pacjentéw z nawrotem
o przebiegu indolentnym oraz starszych ze wzgledu na kumulacje toksycznosci:

o talidomid + deksametazon,

¢ bortezomib + deksametazon,

lenalidomid + deksametazon,

¢ bortezomib + pegylowana postaé doksorubicyny,

e bendamustyna w monoterapii lub w kombinacjach z deksametazonem oraz lenalidomidem.
Schematy 3- i 4-lekowe stosuje sie u pacjentdéw mtodszych, u ktérych nawrét nastepuje szybko:
¢ VVTD (bortezomib, talidomid, prednizon),

¢ VMPT (bortezomib, malfalan, prednizon, talidomid),

¢ VMDT (bortezomib, melfalan, deksametazon, talidomid),

¢ RVD (lenalidomid, bortezomib, deksametazon),

e PAD (bortezomib, doksorubicyna, deksametazon) [PGSz 2012, Jurczyszyn 2010].

Obok terapii podstawowej stosuje sie takze leczenie wspomagajgce m.in.: zapobiegajace

niewydolnoscinerek, osteolizie, zakazeniom, leczenie hiperkalcemii i przetomu hiperkalcemicznego,
hiperproteinemii i zaburzen krzepniecia, niedokrwistosci, bélu oraz profilaktyke przeciwzakrzepows.
(PUO 2011)

C49.9 Nowotwor ztosliwy tkanki tacznej i tkanki miekkiej, umiejscowienie nieokreslone

Grupa C49 wg klasyfikacji ICD-10 uwzglednia nowotwory zto$liwe tkanek miekkich wywodzgcych sie z tkanki
tacznej, z uwzglednieniem nowotwordw zto$liwych: naczyr krwionosnych; kaletki; tkanki chrzestnej; powiezi;
tkanki ttuszczowej; wiezadta, z wyjatkiem macicy; naczyn limfatycznych; migsni; mazi stawowej; Sciegien.

Nie odnaleziono odrebnych informacji odnoszacych sie bezposrednio do nowoworéw ztosliwych
tkanki facznej o nieokreslonym umiejscowieniu.

Nowotwory zilosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) wywodzace sie z tkanki
mezenchymatycznej wystepuja w populacji rzadko (mniej niz 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych wsréd
ludzi), aczkolwiek stanowig bezposrednie zagrozenie zdrowia. Sg takze wyzwaniem diagnostycznym oraz
terapeutycznym, ze wzgledu na fakt wystepowania wielu histologicznych podtypéw MTM.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 10/56



Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, ICD-10: C49.9 oraz C90.0 AOTM-RK-431-25/2014

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

Klasyfikacja

Nowotwory tkanek miekkich to bardzo réznorodna grupa. Ze wzgledu na rodzaj tkanki, z ktérej sie wywodzg,
nowotwory te podzielic mozna na nastepujgce kategorie: tluszczakomiesaki (guzy tluszczowe);
fibroblastyczne (wiékniakomiesaki); widkniakomiesaki histiocytarne; miesaki gtadko komorkowe; miesaki
okotonaczyniowe (perycytarne); miesniakomiesaki prazkowanokomorkowe; miesaki z naczyn krwionosnych;
chrzestniakomiesaki; miesaki blizej nie okreslone.

Kazda z kategorii dzieli sie na podtypy (ponad 100), wérdd ktérych wyrdzniono ok. 30 rodzajow nowotwordow
o charakterze ztosliwym, tj. MTM. (WHO 2002, http://www.iarc.fr/en/publications/pdfs-online/pat-
gen/bb5/BB5.pdf] [http://apps.who.int/classifications/icd10/browse/2010/en#/C45-C49)

Epidemiologia

W Polsce MTM stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych u oséb dorostych (1,5-2
zachorowania na 100 000 — < 1000 rocznie). Wiekszos¢é MTM wystepuje sporadycznie. (PUO 2011)

Liczba zgonéw jest relatywnie niska w stosunku do innych typow nowotwordw, aczkolwiek tendencja w
ostatnich latach jest wzrostowa. W 2010 roku odnotowano $rednig zapadalnos¢ na poziomie 1,35/100 000,
natomiast wskaznik zgonéw na 100 000 mieszkancéw w tym samym roku wyniést 0,6.

Zachorowania i zgony w rozpoznaniu C49 wystepujg nieznacznie czesciej wsréd mezczyzn niz wsrdd kobiet.
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Rysunek 3. Liczba zgondw z powodu MTM (ICD-10: C49) w latach 1999-2011; wspétczynniki standaryzowane na 100 tys.
mieszkancow [Zrédfo: Krajowy Rejestr Nowotwordw, [http://epid.coi.waw.pl/krn/]

Etiologia i patogeneza

Etiologia wiekszosci nowotworow ztosliwych tkanek miekkich jest nieznana. W rzadkich przypadkach
zauwazono wpltyw czynnikbéw genetycznych i Srodowiskowych, napromieniowania, infekcji wirusologicznych
lub spadku odpornosci immunologicznej na rozwdj choroby. Wieksze ryzyko zapadalnosci na MTM wigze sie
z niektérymi zespotami uwarunkowanymi genetycznie (np. nerwiakowiokniakowato$¢ typu NF1 i NF2, zespot
Li-Fraumeni, zespdt Gardnera, zespdt Wernera), chorobami predysponujagcymi (np. przewlekty obrzek
chtonny - zespdt Stewarta-Trevesa), stanami przebiegajgcymi z immunosupresjg i czynnikami
srodowiskowymi (np. przebyte napromienianie lub ekspozycja na herbicydy, pestycydy, polichlorek winylu
i dioksyny). (PUO 2011)

Obraz kliniczny

Kliniczny obraz MTM jest podobny mimo znacznego zréznicowania licznych typow histologicznych.
W  wiekszosci przypadkoéw jedynym objawem MTM jest niebolesny guz, zlokalizowany najczesciej
podpowieziowo. Stwierdzenie potozenia podpowieziowego upowaznia do wstepnego podejrzenia MTM bez
wzgledu na rozmiary guza, a rozpoznanie moze by¢ ustalone jedynie na podstawie wynikéw
mikroskopowego badania. MTM potozone nadpowieziowo mogg nacieka¢ skére (rzadko naciekanie kosci,
powiezi, mieéni i struktur nerwowych). Bardziej agresywne postacie MTM mogg przekracza¢ naturalne
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bariery. Wielkos¢ miesaka w chwili rozpoznania czesto wigze sie z jego lokalizacjg anatomiczng. Szczegdlng
uwage powinien budzi¢ krétki (kilka miesiecy) okres rozwoju zmiany o wielkosci przekraczajgcej 10 cm lub
tez ,przyspieszenie” wzrostu, co moze swiadczy¢ o znacznej agresywnosci biologicznej nowotworu. MTM
jamy otrzewnej stanowig 20% wszystkich MTM, natomiast okolicy zaotrzewnowej — ok. 15% wszystkich
przypadkoéw. Klasyfikacji histologicznej MTM dokonuje sie na podstawie pochodzenia komérkowego, jednak
typu komoérki nie uwzglednia sie w ocenie stopnia ztosliwo$ci. Dodatkowe badania, takie jak mikroskopia
elektronowa, histochemia, cytometria przeptywowa, cytogenetyka, hodowle komdrkowe, mogg umozliwic¢
identyfikacje poszczegdlnych podtypdw histologicznych. Stopien zaawansowania histologicznego
odzwierciedla potencjat tych guzéw do przerzutowania trafniej niz klasyfikacja komorkowa. (PUO 2011)

Diagnostyka

Diagnostyke nalezy rozpoczgé od wykonania badan obrazowych, ktérych celem jest doktadna ocena
miejscowego zaawansowania nowotworu. Najczestszym objawem MTM jest niebolesny guz. Niezbednym
elementem diagnostycznym w MTM jest biopsja guza umozliwiajgca postawienie rozpoznania
histopatologicznego. Konieczne jest takze okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego, ktéry stanowi
kombinacje najistotniejszych czynnikow prognostycznych: stopnia zto$liwosci histologicznej (G), wielkosci
i lokalizacji guza (T) oraz obecnosci przerzutow (M). (PUO 2011)

Leczenie i cele leczenia

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

Przebieg naturalny i rokowanie

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

Ocena zaawansowania jest niezbedna dla oceny rokowania indywidualnego chorego, a takze wyboru
wtasciwego sposobu leczenia, wiarygodnego porownania wynikéw miedzy réznymi osrodkami oraz dla
ustalenia jednorodnych kryteridw przy prowadzeniu badan klinicznych. Jest to szczegdlnie istotne w
przypadku takich rzadkich nowotworéw jak MTM. Kryteriow niezbednych do dokonania wtasciwej oceny
stopnia zaawansowania dostarczajg badania przedmiotowe, obrazowe i ocena histologiczna materiatu
biopsyjnego. (Ruka 2010)

2.1.1.0pis $wiadczen alternatywnych
ICD-10: C90.0

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej stwierdzajg, ze w leczeniu pierwszej linii szpiczaka mnogiego
niekwalifikujgcych do przeszczepu komoérek krwiotworczych lub chemioterapii wysokodawkowej najczesciej
zaleca sie stosowane schematow opartych na melfalanie, w nastepnej kolejnosci bortezomibie, talidomidzie i
lenalidomidzie. Istnieje takze mozliwos¢é stosowania klasycznych lekéw przeciwnowotworowych
(doksorubicyna, etopozyd i inne). W leczeniu opornych/nawrotowych postaci szpiczaka zaleca sie gtdéwnie
stosowanie schematéw opartych na talidomidzie, lenalidomidzie, bortezomibie.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana zalecana jest w leczeniu postaci nawrotowych i opornych szpiczaka
plazmocytowego w schemat dwulekowym z bortezomibem.

W Polsce w leczeniu szpiczaka mnogiego refundowane sg nastepujgce substancje czynne moggce stanowié
potencjalne komparatory dla wnioskowanej doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej: siarczan
bleomycyny, karboplatyna, cipslatyna, cyklofosfamid, cisplatyna, cytarabina, dacarbazyna, doksorubicyna,
doksorubicyna lizosomalna pegylowana, epirubicyna, etopozyd, ifosfamid, interferon alfa 2b, melfalan,
winkrystyna, bendamustyna (w drugiej i nastepnych liniach leczenia), pleriksafor, lenalidomid i bortezomib.
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ICD-10:C49.9

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

Szczegoty opinii eksperckich przedstawiajg ponizsze table.

Tabela 1. technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce we wskazaniu

Ekspert Stanowisko
ICD 10: C 49.9 nowotwor ztosliwy: tkanka taczna i inne tkanki miekkie, umiejscowienie nieokreslone
Prof. Maciej Chemioterapia pierwotnych nowotworéw ztosliwych tkanki tgcznej lub tkanki migkkiej obejmuje stosowanie —w
Krzakowski — zaleznosci od histologicznego typu — doksorubicyny w postaci konwencjonalnej, ifosfamidu, cisplatyny lub
Konsultant Krajowy karboplatyny, dakarbazyny, daktynomycyny, winkrystyny, docetakselu, metotreksatu, gemcytabiny i
w dz. onkologii trabektedyny w skojarzeniu lub pojedynczo. Obecne wytyczne postepowania nie zalecajg stosowania
klinicznej liposomalnej doksorubicyny pegylowanej zamiast doksorubicyny w postaci konwencjonalnej w przedmiotowym
wskazaniu.

Standardowe leczenie w zaawansowanych MTM stanowig antracykliny (klasyczne) i ifosfamid, w wybranych
podtypach po progresji gemcytabina z docetakselem, dakarbazyna, trabektedyna i pazopanib

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

Tabela 2. Leki refundowane w ramach chemioterapii w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C90.0 .

Technologie refundowane

Wskazanie Technologie refundowane w ramach chemioterapii w ramach programoéw
lekowych

C90.0: Bleomycyn Sulphate, Carbloplatinum, Cisplatinum, Cycloposphamidum, Cytarabinum, Lenalidomidum, Bortezomib

o7 i(.:z.ak Dacarbazinum, Doxorubicinum, Doxorubicinum liposomanum pegylatum, Epirubicinum,

mr?ogi Etoposidum, Ifosfamidum, Interferonum alfa-2b, Melphalanum, Vincristinum,

Bendamustinum hydrochloridum (w drugiej i nastgpnych liniach leczenia), Plerixaforum

Zrodfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 cerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
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Tabela 3. Leki refundowane w ramach chemioterapii w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu C49.9.

Wskazanie Technologie rekomendowane i refundowane w przedmiotowych wskazaniach

C49.9: nowotwor ztosliwy: | Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum, Darcabazinum, Doxorubicinum, Epirubicinum,

tkanka faczna i tkanka Etoposidum, Gemcytabinum, Idarubicin, Ifosfamidum, Irinotecanum, Methotrexatum, Paclitaxelum,
migkka, umiejscowienie Tamoxifenum, Thiotepum, Topotecanum wstrzykniecie, Vinblastinum, Vincristinum, Vinorelbinum,
nieokreslone Temozolomidum

Zrodfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrob6w medycznych

2.1.2.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Wedtug danych epidemiologicznych przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w Warszawie w
2011 r. w Polsce zarejestrowano tgcznie: 1 306 przypadkdéw szpiczaka mnogiego i nowotworéw ztosliwych z
komorek plazmatycznych (brak odrebnych danych dla rozpoznania C90.0) oraz 636 przypadkéw nowotworu
ztosliwego: tkanki tacznej i tkanki miekkiej nieokreslonego (brak wyodrebnionych danych dla rozpoznania
C49.9).

Tabela 4. Liczba zachorowan (LZ) w podziale na kody rozpoznan — ICD-10: C90 (populacja szersza niz w zleceniu).

Rok 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
LZ 893 969 1006 1122 1205 1135 1120 1118 1132 1247 1306 1304 1335 1367

Zrédfo: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http:/epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 21.07.2014, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 1999-2011

Tabela 5. Liczba zachorowan (LZ) w podziale na kody rozpoznan — ICD-10: C49 (populacja szersza niz w zleceniu)

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

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

Zrédio: Raporty na podstawie danych, Centrum Onkologii, http://epid.coi.waw.pl/krn/ dostep 21.07.2014, dane lat 2012-2014 stanowig
ekstrapolacje danych z lat 1999-2011

2.2. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.2.1.Interwencje
2.2.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana

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

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

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

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

Dawkowanie i dlugos¢ trwania terapii: Jako ze stosowanie doksorubicyny liposomalnej w chtoniakach
nieziarniczych jest zastosowaniem poza wskazaniami rejestracyjnymi, dawkowanie leku w tym wskazaniu
nie jest okreslone Charakterystykg Produktu Leczniczego. W leczeniu raka piersi zalecana dawka
poczgtkowa wynosi 60-75 mg/m2 co 3 tygodnie w skojarzeniu z cyklofosfamidem (600 mg/m2). Lek — po
rekonstytucji i rozciehczeniu — jest podawany w infuzji dozylnej przez 1 godzine.

Myocet jest dostepny w zestawie 3 fiolek: Myocet chlorowodorek doksorubicyny, Myocet liposomy i Myocet
bufor. Rekonstytucja chlorowodorku doksorubicyny odbywa sie poprzez jego rozpuszczenie w 20 ml 0.9%
NaCl do wstrzykiwan, a nastepnie podgrzewanie w tazni wodnej lub na suchym bloku grzejnym przed
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dodaniem liposoméw oraz buforu. Odtworzona postaé produktu Myocet zawiera 50 mg chlorowodorku
doksorubicyny/25 ml koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji (2 mg/ml).

Mechanizm dziatania: Doksorubicyna moze wywiera¢ dziatanie przeciwnowotworowe i toksyczne za
pomoca szeregu mechanizméw obejmujgcych hamowanie topoizomerazy I, jak réwniez poprzez polimeraze
DNA i RNA, tworzenie wolnych rodnikéw oraz wigzanie z btong komdrkowg. Doksorubicyna w liposomach w
poréwnaniu do konwencjonalnej doksorubicyny nie okazata sie bardziej aktywna w liniach komérek opornych
na doksorubicyne in vitro. U zwierzgt doksorubicyna w liposomach wykazywata zmniejszenie dystrybucji do
serca, btony Sluzowej zotgdka i jelit w porédwnaniu z konwencjonalng doksorubicyng, jednoczesnie
utrzymujgc skutecznos¢ przeciwnowotworowg w doswiadczalnych guzach.

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

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

[ChPL Myocet]

Tabela 6. Kraje, w ktérych lek Myocet jest zarejestrowany (na podstawie: http://www.drugs.com/international/doxorubicin.html
(dostep 21.07.2014 r.))

Nazwa handlowa

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

Myocet

Tabela 7. Aktualny sposéb finansowania produktu leczniczego Myocet.

Nazwa, postac i dawka

leku; Zawartos¢ Iigri;g)v?a Refundowane wskazanie / nowotwory
opakowania, kod EAN
Myocet, proszek, Zatgczniki: C.21.a.; C.21.b.
dyspersja i rozpuszczalnik C21la:

do sporzadzania
koncentratu dyspersji do
infuzji (proszek i sktadniki

1.Nowotwory piersi zakwalif kowane do kodéw ICD10: C50, C50.0, C50.1, C50.2,
C50.3, C50.4, C50.5, C50.6, C50.8, C50.9

do sporzadzania €.21.b

koncentratu dyspersji 2.Nowotwory u pacjentéw, u ktérych wystepujg istotne czynniki ryzyka powaznych
liposomalnej do infuzji), 50 zdarzen sercowo-naczyniowych: choroba wiencowa, fagodna dysfunkcja skurczowa
mg 2 zest. a 3 fiol. (1 1014.2 lewej komory serca EF=45-50%, cukrz_yca insulinozaleiqa, utrwalope migotqnie
proszek + 1 liposomy + 1 Doxo.ru’bicinum przedsionkow, arytmia komorowa, umiarkowane zwezenie zastawki aortalnej,

bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla | . nadcisnienie tetnicze z powiktaniami, przebyta w przesztosci terapia doksorubicyng
kazdego z 3 liposomanum konwencjonalng z wykorzystaniem dawki tgcznej 2200mg/m 2; z uwzglednieniem
komponentéw), nonpegylatum przeciwskazan: objawowa niewydolno$¢ serca (klasa Il lub IV wg NYHA), dysfunkcja
5909990213559 skurczowa lewej komory serca EF<40%, przebyty zawat serca < 6 tygodni,

udokumentowany czgstoskurcz komorowy w wywiadzie, Zle kontrolowane
nadcisnienie tetnicze, niestabilna dtawica piersiowa (klasa CCS Ill lub 1V)

we wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego
zakwalif kowanych do ponizszych rozpoznan wg ICD-10: C81 CHOROBA HODGKINA,
C82 CHLONIAK NIEZIARNICZY GUZKOWY (GRUDKOWY), C83 CHLONIAKI
NIEZIARNICZE ROZLANE, C84 OBWODOWY | SKORNY CHtONIAK Z KOMOREK T,
C85 INNE | NIEOKRESLONE POSTACIE CHEONIAKOW NIEZIARNICZYCH.

Zrédfo: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych
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Tabela 8. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktow leczniczych zawierajgcych w skladzie substancje czynnag
doksorubicyna liposomalna niepegylowana wg Obwieszczenia MZ Dz.U.14.42.

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN

Doxorubicinum; 1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum

Myocet, proszek, dyspersja i

rozpuszczalnik do sporzgdzania zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1 ©
koncentratu dyspersji do infuzji liposomy + 1 bufor), (2 zest. £
(proszek i sktadn ki do a 1 fiol. dla kazdego z 3 5909990213559 4212 44226 44226 L loz
sporzadzania koncentratu komponent6w) N
dyspersji liposomalnej do infuzji), <

50 mg

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

Zrodto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Na terenie UE zarejestrowany jest takze produkt leczniczy Caelyx, zawierajacy doksorubicyne liposomalng
pegylowang, zarejestrowany w nastepujgcych wskazaniach:

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

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

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

- w leczeniu miesaka Kaposi'ego (ang. KS) w przebiegu AIDS u pacjentéw z matg liczbg CD4 (<200
limfocytow CD4/mm3) ze znacznym zajeciem bton Sluzowych, skéry lub narzadéw wewnetrznych. Preparat
Caelyx moze by¢ stosowany u pacjentéw z AIDS-KS w chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu, gdy
pomimo wczesniej stosowanej terapii skojarzonej ztozonej z co najmniej dwéch sposréd nastepujacych
lekoéw: alkaloidow barwinka, bleomycyny i standardowej postaci farmaceutycznej doksorubicyny (lub innej
antracykliny) obserwowano postep choroby lub brak toleranciji.

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

(ChPL Caelyx)

Tabela 9. Warunki refundacji produktu leczniczego Caelyx (dokrorubicyna liposomalna pegylowana) : lek dostepny w ramach
chemioterapii.

Subst.
czyn.

Grupa
limitowa

Nazwa, posta¢, dawka Zaw. op.

1014.3,
. | Caelyx, koncentrat do Doxorubicinu
ggﬁ(;:ubl sporzadzania roztworu do 1 fiol. 410 ml ggggigo m 1836 1927,8 1927,8 o 0
infuzji, 2 mg/ml liposomanum ©
pegylatum &
8

UCZ - urzedowa cena zbytu, CHB - cena hurtowa brutto, WLF- wysokosc limitu finansowania, PO - poziom odptatnosci, WDS -wysoko$é
doptaty swiadczeniobiorcy, http://www.mz.gov.pl/__data/assets/pdf_file/0009/20205/Zalacznik-do-obwieszczenia.pdf

2.2.1.2. Wskazania zarejestrowane

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

2.2.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

Zlecenie MZ dotyczy 2 wskazan w ramach chemioterapii niestandardowej:
C49.9 — nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej, nieokreslone;

C90.0 — szpiczak mnogi.

2.2.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Tabela 10. Wskazania, w ktorych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Stanowisko

Ekspert

Stosowanie liposomalnej doksorubicyny pegylowanej jest uzasadnione w wybranych
— nielicznych — sytuacjach chorych na raka piersi i raka jajnika, u ktérych istniejg
udokumentowane przeciwwskazania do chemioterapii z udziatem doksorubicyny w
postaci konwencjonalnej. Liczba chorych z wskazaniami do stosowania jest bardzo
niewielka i trudna do oszacowania (wskazane skorzystanie z zasob6éw Centrali
Narodowego Funduszu Zdrowia).

Prof. Maciej Krzakowski — konsultant krajowy
w dziedzinie onkologii klinicznej

2.2.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Odnaleziono opinie Rady Przejrzystodci dotyczace przedmiotowej technologii w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw kodoéw ICD-10: C49.4 (nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej
brzucha), C49.2 (nowotwér ztosliwy: tkanka fgczna i tkanka miekka konczyny dolnej tgcznie z biodrem)
C49.6 (nowotwory ztosliwe tkanki tgcznej i tkanki miekkiej tutowia, nie okreslone), C56 (nowotwory ztosliwe
jajnika) oraz w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodéw C34.8 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca: zmiana
przekraczajgca granice oskrzela i ptuca) i C34.9 (nowotwor ztosliwy: oskrzele lub ptuco, nieokreslone).

Szczegoly przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 11. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie AOTM dotyczace doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej.

Nr
Stanowiska g
RP oraz - ; ) : .
Swiadczenie B Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM
Rekomendac 2
n o
Prezesa
Stanowisko Doksorubicyna RP uwaza za niezasadne usuniecie z Prezes Agencji nie rekomenduje
Rady liposomalna wykazu swiadczen gwarantowanych usuniecia z wykazu $wiadczen
Przejrzystosci | niepegylowan $wiadczenia ,Podanie doksorubicyny gwarantowanych realizowanych w
nr 83/2012 z a o liposomalnej (Myocet) w leczeniu ramach programu chemioterapii
dnia 24 (Myocet) z chtoniakow nieziarniczych”, niestandardowej ani dokonania
wrzesnia 3. realizowanych w ramach programu zmiany sposobu finansowania
2012r. 2 chemioterapii niestandardowej u Swiadczenia opieki zdrowotnej:
=3 pacjentéw z rozpoznaniem NHL, podanie doksorubicyny liposomalnej
Rekomendacj 2 leczonych z zastosowaniem schematu | (Myocet®) w leczeniu chtoniakow
anr 732012 z = R-CHOP, u ktérych przekroczona nieziarniczych.
I Prezesa % zostata skumulowana dawka zyciowa
Agencji ® antracyklin (500 mg/mz2).
Oceny
Technologii
Medycznych
Stanowisko Myocet ICD- ,Rada Przejrzystosci uznaje za .Prezes Agencji nie rekomenduje
RP nr (doksorubicyn | 10: niezasadne usunigcie z wykazu usunigcia z wykazu $swiadczen
230/2013 aliposomalna | C49.4; | $wiadczeh gwarantowanych, gwarantowanych $wiadczenia opieki
Rekomendacj niepegylowan C49.6; | realizowanych w ramach programu zdrowotnej doksorubicyna
a Prezesa a) C56. chemioterapii niestandardowej, liposomalna niepegylowana w
AOTM nr Swiadczenia opieki zdrowotnej rozpoznaniach zakwalifikowanych
154/2013 spodanie doksorubicyny liposomalnej do koddéw ICD-10: C49.4, C49.6,
28 wrzesnia niepegylowanej w rozpoznaniach C56, rozumianego, jako wchodzace
20131 zakwalifikowanych do kodéw ICD-10 w sktad chemioterapii
’ C49.4, C49.6, C56”, pod warunkiem niestandardowej.”
stosowania leczenia jedynie u
Saﬁjentot\)/y z€ wskazanlargll(do «(...) Prezes Agencji, zgodnie z
oKsorubicyny, w przypadiu opinig Rady Przejrzystosci,
wspotistnienia nastepujgcych

Raport w sprawie w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Nr
Stanowiska

RP oraz
Rekomendac
ji
Prezesa

Swiadczenie

=
%
@
[
N
)
=
®

Stanowisko RK/RP

czynnikéw ryzyka powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych: fagodna
dysfunkcja skurczowa lewej komory
serca EF+40-50%, umiarkowane
zwezenie zastawki aortalnej, ciezka
arytmia komorowa, przebyta w
przesztosci terapia doksorubicyng
konwencjonalna, z wykorzystaniem
dawki tacznej = 200 mg/m*.”

Rekomendacja Prezesa AOTM

podkresla, iz brak jest dowodéw
$wiadczacych o mniejszej
skutecznosci przeciwnowotworowej
Myocetu w poréwnaniu do innych
postaci doksorubicyny, a korzysci
kardioprotekcyjne doksorubicyny
liposomalnej nie zalezg od rodzaju
nowotworu w jakim terapia ta jest
stosowana.”

g

biodrem), realizowanego w ramach
+Programu leczenia w ramach
$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej”.

Uzasadnienie

Rada uznaje, ze doksorubicyna
liposomalna niepegylowana jest
znaczgco mniej kardiotoksyczna od
samej doksorubicyny, jej stosowanie
nie zmienia przezycia catkowitego, ale
jej zastosowanie w ocenianych
wskazaniach nie znajduje oparcia w
dedykowanych badaniach klinicznych
Przeprowadzony przeglad wytycznych
praktyki klinicznej wykazat brak
rekomendacjiodnoszacych sie
bezposrednio do wskazania C34.9
oraz C49.2 (van Dalen E Ci wsp..
Different anthracycline derivates for
reducing cardiotoxicity in cancer
patients. Cochrane

Stanowisko Doksorubicyna | ICD- .Rada Przejrzystosci uwaza za .(...) Prezes Agencji rekomenduje

Rady liposomalna 10 zasadne usunigcie $wiadczenia usunigcie z wykazu swiadczen

Przejrzystosci | niepegylowan C34.8 | obejmujgcego podawanie gwarantowanych, realizowanych w

nr 99/2014 a doksorubicyny liposomalny ramach programu chemioterapii

24 marca niepegylowanej w rozpoznaniu niestandardowej, Swiadczenia

2014 zakwalifikowanym do kodu ICD-10 gwarantowanego obejmujgcego
C34.8 (nowotwor ztosliwy oskrzela i podanie doksorubicyny liposomalnej
ptuca: zmiana przekraczajgca granice niepegylowanej w rozpoznaniu
oskrzela i ptuca) realizowanego w zakwalifikowanym do kodu ICD-10:
ramach ,Programu leczenia w ramach | C34.8."
swiadczenia chemioterapii .(---) Zastosowanie doksorubicyny
niestandardowe;j”. liposomalnej niepegylowanej w

Rekomendacj ~Zastosowanie doksorubicyny ocenianym wskazaniu nie znajduje

anr 87/2014 liposomalnej niepegylowanej w uzasadnienia w badaniach
ocenianym wskazaniu nie znajduje klinicznych, na co powotuja sie
uzasadniania w badaniach klinicznych, | takze eksperci. Przeglad

24 marca na co powotujg sie tez eksperci. wytycznych praktyki klinicznej

2014r Przeprowadzony przeglad wytycznych | wykazat brak rekomendacji
praktyki klinicznej wykazat brak odnoszgcych sie bezposrednio do
rekomendacji odnoszacych sie wskazania C34.8. Zadna z
bezposrednio do wskazania C34.8. odnalezionych rekomendaciji
Roéwniez zadna z rekomendac;ji dotyczgcych leczenia
dotyczacych leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NSCLC) lub drobnokomoérkowego
(NSCLC) lub drobnokomoérkowego raka ptuca (SCLC) nie przewiduje
raka ptuca (SCLC) nie przewiduje stosowania doksorubicyny
stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowane;.
liposomalnej niepegylowane;j.”

Stanowisko Doksorubicyna | ICD- Rada Przejrzystosci uwaza za Prezes Agencji rekomenduje

Rady lizosomalna 10: zasadne usunigcie $wiadczenia usunigcie z wykazu $wiadczen

Przejrzystosci | niepegylowan C34.9 | obejmujgcego gwarantowanych, realizowanych w

nr 124/2014 a C49.2 | podawanie doksorubicyny ramach programu chemioterapii

28 kwietnia w ramach liposomalnej niepegylowanej w niestandardowej $wiadczenia

2014 r. Programu rozpoznaniach zakwalifikowanych do gwarantowanego obejmujacego

Rekomendacj | leczeniaw kodéw ICD-10: C34.9 (nowotwor podanie doksorubicyny liposomalnej

anr110/2014 | ramach ztosliwy: oskrzele lub ptuco, niepegylowanej w r(.)zpozna.nlach

. Swiadczenia nieokreslone) oraz C49.2 (nowotwor okreslonych kodami ICD-10: C34.9

z dnia 28 i i ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka (nowotwor ztosliwy: oskrzele lub

kwietnia 2014 chemioterapii ooy a i i tuco, nieokreslone) oraz C49.2

P niestandardow migkka konczyny dolnej tgcznie z ptuco, nie >0ne L

. : (nowotwor ztosliwy: tkanka taczna i

tkanka miekka konczyny dolnej
facznie

z biodrem). Prezes Agenciji,
przychylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci uwaza, ze
finansowanie wnioskowanej
technologii nie jest zasadne, z
uwagi na brak dowodéw naukowych
dla skutecznosci klinicznej
stosowania doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej we
wskazaniach okreslonych kodami
ICD-10: C34.9 (nowotwor ztosliwy:
oskrzele lub ptuco, nieokreslone)
oraz C49.2 (nowotwor ztosliwy:
tkanka taczna i tkanka migkka
konczyny dolnej tgcznie z biodrem).
Nie odnaleziono takze wytycznych
praktyki klinicznej i rekomendacji
refundacyjnych, ktére bezposrednio

Raport w sprawie w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Nr
Stanowiska

RP oraz

Rekomendac
ji
Prezesa

Swiadczenie

alueze)SM

Stanowisko RK/RP

Database of Systematic Reviews2010,
Issue 5. Art. No: CD005006. DO I: 10.

1002/ 14651858. CDO 05 00 6. pub 4).
O

Rekomendacja Prezesa AOTM

odnoszg sie do zastosowania
doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w ocenianych
wskazaniach

chemioterapii
niestandardow
ej'l]

Stanowisko W sprawie ICD- Rada Przejrzystosci uwaza za Prezes Agencji rekomenduje
Rady zasadnosci 10: zasadne usuniecie $wiadczenia usunigcie z wykazu swiadczen
Przejrzystosci | usuniecia C49, obejmujgcego podawanie gwarantowanych, realizowanych w
nr 39/2014 z Swiadczenia C49.5, | doksorubicyny liposomalnej ramach programu chemioterapii
dnia 28 obejmujgcego | C57.0, | niepegylowanej w rozpoznaniu niestandardowej swiadczenia
stycznia 2014 | podawanie C84.1 | zakwalifikowanym do kodu ICD-10 gwarantowanego obejmujgcego
r. doksorubicyny C91.1 realizowanego w ramach podanie doksorubicyny liposomalnej
liposomalnej LProgramu leczenia w ramach niepegylowanej we wskazaniu
.| nie Swiadczenia chemioterapii zakwalifikowanym do kodu ICD-10
Rekomendacj | i niestandardowej”. C91.1.
anr35/2014 | Pegylowane
. realizowanego Uzasadnienie Uzasadnienie rekomendacji
z dnia 28 9 . . " S
st ia2014 | W ramach Odnaleziono 5 rekomendacji Prezes Agencji, przychylajac sig do
ycznia o . . . "
r ,,Progrf_:lmu klinicznych dotyczacych postgpowania stanOW|ska_Rady Przejrzystosci,
leczenia w w przewleklej biataczce limfocytowej, uwaza za niezasadne
ramach ktére ukazaty sig w latach 2012-2014. | finansowanie ze $rodkow
Swiadczenia W pOlSkiej I’ekomendacji Znajdujacej publicznych terapii doksorubicynq

sie na stronie Polskiego Towarzystwa
Onkologicznego (PTOK) nie ma
informacji o zastosowaniu
przedmiotowej technologii medyczne;j.
Zgodnie z polskimi wytycznymi lekami
stosowanymi w przewlekitej biataczce
limfocytowej sa: fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab,
chlorambucyl, bendamustyna,
alemtuzumab. W rekomendacji NCCN
2014 wspomniano o doksorubicynie
podawanej w schemacie RCHOP,
jednak bez zaznaczenia, ze chodzi o
doksorubicyne liposomalng
niepegylowana.

Nie odnaleziono badan pierwotnych
dotyczacych zastosowania tej
technologii lekowej u pacjentéw z CLL.

Nie odnaleziono réwniez rekomendacji
refundacyjnych dotyczacych
finansowania doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w
przewlektej biataczce limfocytowej.

liposomalng niepegylowang we
wskazaniu przewlekta biataczka
limfocytowa. Odnalezione
rekomendacije kliniczne
dotyczgcyce postepowania w
wymienionym wskazaniu, ktére
ukazaly sie w latach 2012-2014 nie
wymieniajg przedmiotowe;j
interwencji jako opciji
terapeutycznej. Nie odnaleziono
badan dotyczacych zastosowania
tej technologii lekowej u pacjentéw z
whioskowanym wskazaniem.

2.2.1.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z
dokonywang ocenag.

Tabela 12. Wczes$niejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace potencjalnych swiadczen alternatywnych w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD: C49.9.

Nr Stanowiska

RP oraz

Swiadczenie Wskazanie Stanowisko RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTM

Rekomendacji
Prezesa

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

25/2011 (trabektedyna) | Zaawansowanego uwaza za zasadng zmiang | sposobu finansowania $wiadczenia opieki

Rekomendacja migsaka tkanek sposobu finansowania zdrowotnej ,leczenie zaawansowanego

Prezesa AOTM nr miekkich Swiadczenia migsaka tkanek migkkich przy

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

Data: 28.03. programu terapeutycznego chemioterapii

2011 . terapeutycznego niestandardowej, poprzez utworzenie
chemioterapii terapeutycznego programu zdrowotnego

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

miesakow (ttuszczakomigsaki i miesaki
gtadkokomérkowe). Jednoczesnie Prezes
Agencji podkresla zasadnos$é obnizenia
ceny leku lub partycypacji podmiotu
odpowiedzialnego w kosztach leczenia
(poprzez zawarcie i realizacje stosownych
porozumien).

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

Stanowisko RK Glivec® Leczenie dorostych .Rada Konsultacyjna
nr 12/2011 (imatynib) pacjentow uwaza za zasadng zmiane
Rekomendacja z nieoperacyjnymi §pc_>sobu finansowania
Prezesa AOTM nr guzowatymi swiadczenia
5/2011 widkniakomigsakami | gwarantowanego
skory. (rozumianego jako
wchodzace w sktad
Data: 28.02. programu
2011r. terapeutycznego

chemioterapii
niestandardowej)
.Leczenie guzowatych
widkniakomiesakow skoéry
przy wykorzystaniu
produktu leczniczego
Glivec (imatyn b)”,
polegajgca na usunigciu
Swiadczenia z programu
chemioterapii
niestandardowej i na
utworzeniu programu
zdrowotnego
realizowanego w
ograniczonej liczbie
osrodkéw w kraju. Rada
stoi na stanowisku, aby do
Czasu utworzenia ww.
programu zdrowotnego,
lek byt finansowany na
dotychczasowych
zasadach.”

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

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

Tabela 13. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace potencjalnych swiadczen alternatywnych w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodu ICD: C90.0.

Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Bortezomib (Velcade®)

wydania

Leczenie pacjentow z
nawrotowym lub

opornym na leczenie
szpiczakiem mnogim

Stanowisko RK nr | 7ajecenia: RK nie uznaje za zasadne
57/17/2010 z dnia | ysuniecia ani zmiany warunkow realizacji

30.08.2010 . $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie
Rekomendacja nr | pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
30/2010 z dnia leczenie szpiczakiem mnogim przy
30.08.2010 . wykorzystaniu produktu leczniczego

Velcade® (bortezomib) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
NFZ”.

Uzasadnienie:

lek skuteczny, poprawiajacy przezycie
chorych na szpiczaka mnogiego; koszty
leczenia bortezom bem sg zbyt wysokie w
poréwnaniu do jego efektywnosci
klinicznej, zaleca sig ich istotne
zmniejszenie w dowolnym mechanizmie,
np. porozumienia cenowego.

Zalecenia: Prezes Agencji nie
rekomenduje usunigecia z wykazu
Swiadczen gwarantowanych ani zmiany
poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na
leczenie szpiczakiem mnogim przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
Velcade® (bortezomib) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
NFZ

Uzasadnienie: bortezomib okreslany jako
nowa wartos¢ w leczeniu, dajgca chorym
szanse uzyskania catkowitej remisji na
poziomie 15%, ktéra w zasadzie nie
istnieje w przypadku terapii
konwencjonalnych; istotnie wigksze
prawdopodobienstwo rezygnacji z
leczenia pacjentéw bortezomibem w
wyniku wystgpienia dziatan
niepozgdanych; statystycznie
znamienna poprawa jakosci zycia

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

pacjentéw leczonych bortezomibem.

Velcade (bortezomib)
we wskazaniach: w
skojarzeniu z
deksametazonem
(schemat VD) lub
deksametazonem i
talidomidem (schemat
VTD) - w indukcji
leczenia dorostych
pacjentéw z wczesniej
nieleczonym
szpiczakiem mnogim,
ktérzy kwalifikujg sie
do chemioterapii
duzymi dawkami
cytostatykow w
potaczeniu z
przeszczepieniem
hematopoetycznych
komérekmacierzystych

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 173/2014 z
dnia 9 czerwca
2014r.

Rekomendacja nr
146/2014

z dnia 9 czerwca
2014 r.

Rada Przejrzystos$ci uwaza za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Velcade proszek do sporzgdzania roztworu
do wstrzykiwan, 1 mg, 1 amputka, EAN:
5909990646968, w skojarzeniu z
deksametazonem (schemat VD) lub
deksametazonem i talidomidem (schemat
VTD), we wskazaniu: indukcja leczenia
dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy
kwalif kujg sie do chemioterapii duzymi
dawkami cytostatykow w potgczeniu z
przeszczepieniem hematopoetycznych
komorek macierzystych, w ramach [...], do
czego Rada nie wnosi uwag [...].

Uzasadnienie: Sredniej jakosci dowody
naukowe, o wartosci 3 punkty w skali
Jadad oraz rekomendacije i wytyczne
kliniczne, potwierdzajg zasadnos$¢
stosowania wnioskowanej technologii w
wymienionym wskazaniu. Podkreslajg to
réwniez w swoich opiniach eksperci.
Proponowane we wniosku schematy
leczenia z uwzglednieniem bortezomibu
cechuje [..] w poréwnaniu z
komparatorami dla wnioskowanej
technologii. Takze analiza dziatan
niepozgdanych wskazuje [..] stosowania
ujetych we wniosku schematow
postepowania terapeutycznego. Nalezy
zwroci¢ uwage, ze niezaleznie od wyzszej
w zakresie wielu analizowanych
parametrow, efektywnosci klinicznej
stosowania bortezomibu w schemacie z
talidomidem i deksametazonem,
technologia ta przy zatozonej liczebnosci
populacji chorych, u ktérych moze by¢ ona
zastosowana, spowoduje dla ptatnika
publicznego [...] na leczenie w stosunku
do kosztéw ponoszonych przy obecnie
stosowanych komparatorach w
wymienionym wskazaniu.

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego:

- Velcade (bortezomib), proszek do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1
mg, 1 fiol.;

- Velcade (bortezomib), proszek do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan,
3,5 mg, 1 fiol.;

w istniejgcej grupie limitowej, w ramach
realizowanego juz programu lekowego,
ale poszerzonego o stosowanie
bortezomibu w skojarzeniu z
deksametazonem (schemat VD) lub
deksametazonem i talidomidem (schemat
VTD) w indukcji leczenia dorostych
pacjentéw z wczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktorzy kwalifikujg
sie do chemioterapii duzymi dawkami
cytostatykow w potaczeniu z
przeszczepieniem hematopoetycznych
komorek macierzystych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza ze
dostepne dowody naukowe potwierdzajg
efektywnos¢ kliniczng bortezomibu
stosowanego we wnioskowanym
wskazaniu. Proponowane schematy
leczenia z uwzglednieniem bortezomibu
cechuje w poréwnaniu z przyjetymi
komparatorami wyzsza lub poréwnywalna
skutecznos¢ kliniczna oraz korzystniejszy
lub poréwnywalny profil dziatan
niepozgdanych. Za finansowaniem
wnioskowanej technologii przemawiajg
réwniez stanowiska polskich ekspertow
klinicznych oraz odnalezione
rekomendacje i wytyczne kliniczne.Prezes
przychyla sie do sugestii Rady
Przejrzystosci dotyczacej [...].

Bendamustyna (Levact®)

Podanie
bendamustyny w
leczeniu pacjentow ze
szpiczakiem mnogim"

Stanowisko RP nr
98/2012 z dnia
29.10.2012r.

Rekomendacja nr
88/2012 z dnia
29.10.2012r.

Zalecenia:

RP uwaza za niezasadne usunigcie
$wiadczenia ,Podanie bendamustyny w
leczeniu pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim" z wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego
chemioterapii niestandardowe;j.
Jednoczesnie postulujemy, by
bendamustyna znalazta si¢ w katalogu
lekéw cytostatycznych finansowanych w
catosci ze srodkdw publicznych. Do czasu
wprowadzenia zmiany lek ten powinien by¢
finansowany na dotychczasowych
zasadach

Uzasadnienie:

bendamustyna jest skutecznym lekiem w
terapii szpiczaka plazmocytowego i jest
dobrze tolerowana; nie kwestionowano
kosztu leku,

Zalecenia:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej: podanie
bendamustyny w leczeniu pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim z wykazu swiadczenh
gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie:

Bendamustyna jest lekiem dtugo
stosowanym i ma dobrze poznany,
akceptowalny profil bezpieczenstwa;
terapia bendamustyng pozwala uzyskaé
statystycznie istotny dtuzszy czas do
niepowodzenia leczenia (o 4 miesigce)
oraz wydtuzenie czasu przezycia wolnego
od progresji 0 7 miesiecy;

wskazano za zasadne umieszczenie
bendamustyny w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotwordw, sugerujac, ze do tego czasu
przedmiotowy lek powinien by¢
finansowany na dotychczasowych
zasadach.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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Swiadczenie

Dokumenty
Nr i data

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTM-RK-431-25/2014

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Podanie
bendamustyny w
rozpoznaniach
zakwalifikowanych
do kodéw ICD-10:
C.90; C.90.1,
rozumianego, jako
wchodzgcego
w sktad programu
chemioterapii
niestandardowej

wydania
Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 220/2013 z
dnia 21
pazdziernika
2013r

Rekomendacja nr
143/2013

z dnia 21
pazdziernika
2013r. [0

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
usunigcie z wykazu $swiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej,
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Levact
(bendamustyna) w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C90
oraz C90.1".

Uzasadnienie: Poziom dowodow
naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢
bendamustyny w wymienionych
wskazaniach jest niski. Zdaniem ekspertow
klinicznych lek jest jednak skuteczny i
znajduje zastosowanie u wybranych
chorych, przede wszystkim w terapii Il
rzutu szpiczaka mnogiego i nowotworéw
ztosliwych z komorek plazmatycznych, w
przypadku opornosci na wczesniej
stosowane leczenie. Ograniczone wyniki
analizy efektywnosci-kosztowej wskazujg
na akceptowalny koszt terapii. [1

Prezes Agenciji nie rekomenduje usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego

podanie bendamustyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C.90; C.90.1 - rozumianego, jako
wchodzgce w sktad programu
chemioterapii niestandardowe;j.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes
Agencji, przychylajac sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczeh gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu
chemioterapii niestandardowej,
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Levact
(bendamustyna) w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodu ICD-10: C90
oraz C90.1". Poziom dowodéw
naukowych potwierdzajgcych skuteczno$é
bendamustyny w wymienionych
wskazaniach jest niski. Brak jest badan
poréwnawczych w innych niz pierwsza
linia leczenia szpiczaka mnogiego.
Pozostate odnalezione jednoramienne
badania dla bendamustyny wskazuja, ze
podejmowane sg préby zastosowania jej
w pézniejszych etapach choroby (w
réznych dawkach, w réznych
skojarzeniach). W dostepnych Agencji
publikacjach dla badania rejestracyjnego
Poenisch 2006 brak jest danych (m.in.
analizy w podgrupach) wskazujgcych na
efektywnos¢ kliniczng bendamustyny w
populacji zgodnej z charakterystyka
produktu leczniczego. Jednak zgodnym
zdaniem ekspertoéw klinicznych oraz Rady
Przejrzystosci lek jest skuteczny i znajduje
zastosowanie u wybranych chorych,
przede wszystkim w terapii Il rzutu
szpiczaka mnogiego i nowotworow
ztosliwych z komorek plazmatycznych, w
przypadku opornosci

na wczesniej stosowane leczenie

Revlimid (lenalidomid)

Ocena leku Revlimid
(lenalidomid)

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 209/2013 z
dnia 14
pazdziernika
2013r.
Rekomendacja nr
136/2013

z dnia 14
pazdziernika
2013r. [

Rada uwaza za zasadne finansowanie
leku Revlimid (lenalidomid) ze $rodkéw
publicznych [...]. Lek powinien by¢
dostepny bezptatnie w ramach nowej
grupy limitowej. Rada nie akceptuje
zaproponowanego instrumentu podziatu
ryzyka. Rada uwaza za zasadne
stworzenie jednolitego programu leczenia
chorych na szpiczaka mnogiego.

Uzasadnienie: Zastosowanie lenalidomidu
w potgczeniu z deksametazonem lub
melfalanem i prednisonem, lub innymi
cytostatykami, moze by¢ skuteczng opcjg
terapeutyczng dla chorych na szpiczaka
opornego/nawrotowego. We wszystkich
odnalezionych wytycznych klinicznych
zalecano schematy oparte na
lenalidomidzie do stosowania u pacjentéw
z nawrotowym lub opornym szpiczakiem
mnogim, szczeg6lnie z neuropatia.
Najczesciej rekomendowano jego
skojarzenie z deksametazonem.
Lenalidomid jest terapig doustng o
poznanym profilu bezpieczenstwa
stosowang najczesciej ambulatoryjnie. W
zwigzku z faktem, iz wiarygodnos¢ analizy
ekonomicznej oraz wptywu na budzet

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktow leczniczych:

- Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 5
mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086696;

- Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 10
mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086702;

- Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 15
mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086764;

- Revlimid (lenalidomid), kaps. twarde, 25
mg, 21 szt, kod EAN: 5909990086771;[...]

Prezes Agencji uwaza za zasadne
finansowanie produktu leczniczego
Revlimid (lenalidomid) [...] Dostepne
dowody naukowe wskazujg na
skutecznos¢ lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w poréwnaniu do
monoterapii deksametazonem zaréwno u
pacjentéw stosujgcych wczesniej = 1 oraz
22 terapie, w odniesieniu do takich
punkoéw koncowych jak m.in. wydtuzenie
czasu do progresji choroby, zwiekszenie
prawdopodobienstwa wystgpienia
odpowiedzi na leczenie (ogotem,catkowitej
i czesciowej) oraz zmniejszenia
prawdopodobienstwa wystgpienia:
stabilizacji choroby, progresji choroby.
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Swiadczenie

Dokumenty

Nr i data

wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

nalezy uzna¢ za ograniczong, zdaniem
Rady konieczne jest zaproponowanie
instrumentu podziatu ryzyka, ktéry obnizy
cene leku ponizej ceny progowej zbytu
netto wskazanej w wynikach analizy
progowej w analizie ekonomicznej
wnioskodawcy. [

AOTM-RK-431-25/2014

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Dodatkowo w populacji stosujgcej
wczesniej 2 1 terapie w grupie pacjentow
leczonych lenalidomidem w poréwnaniu
do komparatora wykazano istotng
statystycznie réznice na korzys¢ badanej
interwencji pod wzgledem wydtuzenia
przezycia catkowitego oraz czasu trwania
odpowiedzi na leczenie oraz zmniejszenia
prawdopodobienstwa wystgpienia zgonu.
Majac na uwadze powyzsze oraz
$wiatowe wytyczne kliniczne, ktére
przemawiajg na korzys¢ lenalidomidu w
terapii skojarzonej z deksometazonem,
finansowanie wnioskowanej technologii
medycznej ze srodkéw publicznych nalezy
uzna¢ za zasadne. Jednoczes$nie Prezes
uwaza za konieczne docelowe stworzenie
jednolitego programu leczenia chorych na
szpiczaka mnogiego, obejmujgcego kilka
schematéw leczenia. Zdaniem Prezesa,
zaproponowany mechanizm podziatu
ryzyka jest niewystarczajacy i powinien
zosta¢ zmodyfikowany. [

Podanie lenalidomidu
w skojarzeniu z
deksametazonem w
leczeniu dorostych
pacjentéw ze
szpiczakiem

mnogim, u ktérych
stosowano uprzednio
€O najmniej jeden
schemat leczenia

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 49/2013 z dnia
25 lutego 2013 r.
Rekomendacja nr
31/2013

z dnia 25 lutego
2013r.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
usuniecie z wykazu $wiadczen
gwarantowanych $wiadczenia ,podanie
lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim”
realizowanego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej pod warunkiem obnizenia
ceny preparatu do poziomu efektywnosci
kosztowej.

Uzasadnienie: Szpiczak mnogi jest
chorobg przewlekta, z powtarzajgcymi sie
nawrotami. Uzyskanie kolejnej remisji jest
mozliwe dzieki lekom o mechanizmie
dziatania innym niz poprzednio stosowane.
Warunek ten spetnia Lenalidomid w
skojarzeniu z dexametazonem. Tego
rodzaju terapia wydtuza okres miedzy
remisjami oraz czas przezycia, wyrézniajgc
sie nadto brakiem dziatania
neurotoksycznego, spotykanego po innych
lekach stosowanych w leczeniu szpiczaka
mnogiego. Koszt leczenia jest bardzo
wysoki i przekracza ustawowy

prog optacalnosci. Rada Przejrzystosci
uwaza za zasadne finansowanie ze
Srodkow publicznych, po obnizeniu
kosztéw terapii ponizej ustawowego progu
optacalnosci, $wiadczenia
gwarantowanegorealizowanego w ramach
terapeutycznych programéw zdrowotnych:
podanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim, u
ktorych po stosowanym uprzednio co
najmniej jednym schemacie leczenia nie
uzyskano powodzenia lub wystgpity
objawy nietoleranciji.

Prezes Agencji nie rekomenduje usunigcia
z wykazu $wiadczen gwarantowanych
realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,podanie lenalidomidu w
skojarzeniu z deksametazonem w
leczeniu dorostych pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim, u ktérych stosowno
uprzednio co najmniej jeden schemat
leczenia”. Warunkiem dalszego
finansowania terapii powinno by¢
obnizenie ceny preparatu do poziomu
efektywnosci kosztowe;.

Uzasadnienie rekomendaciji: Prezes
Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska
Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych $wiadczenia
spodanie lenalidomidu w skojarzeniu z
deksametazonem w leczeniu dorostych
pacjentéw ze szpiczakiem mnogim”
realizowanego w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego chemioterapii
niestandardowej Jednoczesnie,
przychylajgc sie do uzasadnienia
zawartego w Stanowisku Rady
Przejrzystosci, Prezes Agencji uwaza, iz
warunkiem dalszego finansowania terapii
powinno by¢ obnizenie ceny preparatu do
poziomu efektywnosci kosztowej. Choroba
sktada sie z nawrotéw i remisji, stad
wiekszo$¢ chorych na szpiczaka
mnogiego wymaga wielu linii leczenia.
Celem aktualnie wprowadzanych
schematéw leczenia jest wydtuzanie
catkowitego przezycia, a przyjete sposoby
kontynuacji leczenia po uzyskaniu
najlepszej odpowiedzi oraz nawrotowego i
opornego szpiczaka mnogiego
przedtuzajg czas wolny od progresji.
Blisko potowa chorych wykazuje opornosé
na leczenie | linii, a ci ktérzy odpowiedzieli
na terapig, w miare trwania choroby
wykazujg narastajgcg opornos¢. Progresja
wystepuje u wiekszosci chorych, a czas
trwania remisji po nawrocie skraca sie z
kazdg kolejna linig leczenia. Uzyskanie
kolejnej remisji wymaga zastosowania
leku o innym mechanizmie dziatania.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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3. Opinie ekspertow

Otrzymano 2 opinie eksperckie w sprawie oceny zastosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej
w leczeniu nowotworéw tkanki miekkiej i tgcznej. Eksperci wyrazili negatywne stanowisko w kwestii
zastosowania i finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w przedmiotowym rozpoznianiu.
Nie otrzymano zadnych opinii dotyczgcych leczenia szpiczaka mnogiego.

SzczegOty przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 14. Kluczowe argumenty podane w stanowiskach Eksperckich dotyczace finasowania wnioskowanej technologii

medycznej.
Ekspert Stanowisko
ICD 10: C 49.9 nowotwor ztosliwy: tkanka taczna i inne tkanki migkkie, umiejscowienie nieokreslone
Kluczowe przyczyny, dla ktérych, we wskazaniach podanych na poczatku formularza, wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych
Nie dotyczy — liposomalna doksorubicyna niepegylowana nie powinna by¢ stosowana u chorych z
rozpoznaniem ztosliwych nowotworow tkanki tacznej i tkanki miekkiej
Prof. Maciej Kluczowe przyczyny, dla ktérych, we wskazaniach podanych na poczatku formularza, wnioskowana technologia
Krzakowski — nie powinna byc¢ finansowana ze srodkéw publicznych
konsultant kra_j'owy Liposomalna doksorubicyna niepegylowana nie powinna by¢ stosowana u chorych z rozpoznaniem
\livl_d_Z- onkologii ztosliwych nowotworéw tkanki tacznej i tkanki migkkiej.
inicznej

Chemioterapia pierwotnych nowotworéw ztosliwych tkanki tgcznej lub tkanki migkkiej obejmuje stosowanie —w
zaleznosci od histologicznego typu — doksorubicyny w postaci konwencjonalnej, ifosfamidu, cisplatyny lub
karboplatyny, dakarbazyny, daktynomycyny, winkrystyny, docetakselu, metotreksatu, gemcytabiny i
trabektedyny w skojarzeniu lub pojedynczo. Obecne wytyczne postepowania nie zalecajg stosowania
liposomalnej doksorubicyny pegylowanej zamiast doksorubicyny w postaci konwencjonalnej w przedmiotowym
wskazaniu.

Kluczowe przyczyny, dla ktérych, we wskazaniach podanych na poczatku formularza, wnioskowana technologia
powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych:

1.Liposomalna doksorubicyna oceniana w badaniu Il fazy u chorych na zaawansowane/przerzutowe miesaki
tkanek miekkich (MTM) wykazata jednakowg skutecznosé jak doksorubicyna przy lepszym profilu toksycznosci.
JEDNAK BADANIA TE DOTYCZYLY GLOWNIE Formy PEGYLOWANEJ.

2. Jest to powszechnie stosowana opcja o udowodnionej skutecznosci w leczeniu miesaka Kaposiego w oparciu
o wyniki badania lll fazy i analiz retrospektywnych.

Kluczowe przyczyny, dla ktérych, we wskazaniach podanych na poczatku formularza, wnioskowana technologia
nie powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych:

1. Nie jest to rutynowa opcja postepowania w wigkszosci typow histologicznych MTM.

2. Brak istotnych badan Ill fazy w ogdlnej populacji chorych na zaawansowane MTM.

3. Badanie z uwzglednieniem formy niepygelowanej doksorubicyny nie wykazato istotnej skutecznosci w
migsakach.

Tabela 15. Stanowiska wlasne w kwestii finansowania wnioskowanej technologii przedstawione przez ekspertow.

Ekspert Stanowisko

ICD 10: C49.9 nowotwor ztosliwy: tkanka taczna i inne tkanki miekkie, umiejscowienie nieokreslone

Prof. Maciej Krzakowski — Finansowanie z publicznych srodkéw liposomalnej niepegylowanej nie jest
konsultant krajowy w dz. onkologii uzasadnione u chorych z rozpoznaniem zto$liwych nowotwordow tkanki tgcznej i tkanki
klinicznej miekkiej.

Nie widze uzasadnienia dla finansowania terapii niepegylowana doksorubicynag
liposomalng u chorych na migsaki tkanek miekkich (jedynie mozna rozwazacé ten lek u
chorych na zaawansowanego miesaka Kaposiego pod warunkiem, ze nie jest finansowane

leczenie pegylowang doksorubicyng liposomalna).

4. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne

Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji towarzystw naukowych oraz innych agencji HTA,
dotyczacych standardéw postepowania w rozpoznaniach miesaki tkanek miekkich oraz szpiczak mnogi, w
ktérych zawierajg sie przedmiotowe wskazania, zaklasyfikowane do kodéw ICD-10: C49.9 oraz C90.0.

Odnaleziono 7 rekomendacji dla nowotwordw tkanki miekkiej. Zadna w opracowanych standardach leczenia
nie uwzgledniata doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej we wnioskowanym wskazaniu C49.9.

Odnaleziono 21 publikacji przedstawiajagcych miedzynarodowe i polskie zalecenia leczenia szpiczka
mnogiego (latach 2011-2014). Zadne z odnalezionych wytycznych nie uwzgledniajg zastosowania
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w leczeniu szpiczaka. Wiekszos¢é wytcznych uwzglednia
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zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w leczniu postaci nawrotowych i opornych szpiczaka
plazmocytowego (schemat dwulekowy z bortezomibem).

Nowotwor ztosliwy: tkanka tgczna i inne tkanki miekkie

We wskazaniu migsaki tkanek miekkich, ktére zawiera przedmiotowe rozpoznanie okreslone w klasyfikacji
ICD-10, chemioterapia nie jest standardowo zalecang procedurg terapeutyczng. Wszystkie odnalezione
rekomendacje wymieniajg jg jako pomocniczy element terapeutyczny. Zalecana jest opcjonalnie przed
przeprowadzeniem zabiegu operacyjnego lub po nim, jako leczenie adjuwantowe. Podstawg leczenia MTM o
charakterze miejscowym jest zabieg operacyjny polegajgcy na resekcji nowotworu oraz tkanek
przylegajagcych. Chemioterapia oparta o antracykliny rekomendowana jest jako leczenie wspomagajgce w
monoterapii i terapii skojarzonej. Doksorubicyna liposomalna jest zalecana podczas leczenia nowotworéw o
wysokim stopniu ztosliwosci histologicznej oraz o znacznych rozmiarach guza. Wiekszo$¢ wytycznych (dwie
polskie, europejska oraz amerykanska) za podstawe leczenia cytostatycznego uznaje antracykliny
(najczesciej doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna) w terapii skojarzonej lub w monoterapii.

Szpiczak mnoqi

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej stwierdzajg, ze w leczeniu pierwszej linii szpiczaka mnogiego
niekwalifikujgcych do przeszczepu komodrek krwiotwoérczych lub chemioterapii wysokodawkowej najczesciej
zaleca sie stosowane schematéw opartych na melfalanie, w nastepnej kolejnosci bortezomibie, talidomidzie i
lenalidomidzie. Istnieje takze mozliwos¢ stosowania klasycznych lekéw przeciwnowotworowych
(doksorubicyna, etopozyd i inne). W leczeniu opornych/nawrotowych postaci szpiczaka zaleca sie gtéwnie
stosowanie schematéw opartych na talidomidzie, lenalidomidzie, bortezomibie.

Rekomendacje kliniczne
Tabela 16. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w nowotworach ztosliwych tkanki
tacznej i tkanki miekkie;j.

Kraj/ Organizac
region ja, rok

Rekomendowane interwencje

Leczenie skojarzone: chirurgia + radioterapia +/- chemioterapia W zaleznosci od stopnia
zaawansowania klinicznego GTNM oraz podtypu histologicznego miesaka wyréznia sie nastepujace
schematy postepowania:
Nowotwoér stopnia G1 o wielkosci < 5 cm:
Leczenie chirurgiczne
Nowotwoér stopnia G1 o wielkosci > 5 cm:
- | linia: - Il linia:
Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna
Nowotwoér stopnia G2 lub G3 o wie kosci < 10 cm:
Ilinia: Illinia:
Centrum Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna
Medyczne Nowotwdér stopnia G2 lub G3 o wie kosci > 10 cm:
Polska | Ksztatcenia I linia: Il linia: Il linia:
Podyplomowego . ) . . . . . . .
(CMKP), 2011 Leczenie indywidualizowane: Leczenie Leczenie indywidualizowane: radioterapia
radioterapia przedoperacyjna/ chirurgiczne pooperacyjna/ chemioterapia pooperacyjna*.
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 byé stosowana w ramach
kontrolowanych badan klinicznych (z wyjatkiem migsakéw drobnokomadrkowych i migsniakomiesaka
prazkowanokomorkowego). W przypadku rozsiewu choroby zalecenia sg nastepujace:
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 rozwazyc¢
zastosowanie wielolekowego schematu (np. doksorubicyna i dakarbazyna).
Stopien zaawansowania*® Leczenie Radioterapia** Chemioterapia**
chirurgiczne
Polska Unia
Polska | Onkologii ! * ) -
(PUO), 2013 I i + }
I + + +/?
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*Oceniany pod wzgledem wystepowania przerzutéw; **Zgodnie z protokotami odpowiednich badan
klinicznych z wyjgtkiem uzupetniajgcej radioterapii pooperacyjnej lub radioterapii paliatywnej; ? —
indywidualizacja postepowania

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

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

I linia: Il linia:
Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna

Nowotwoér stopnia G2 lub G3 o wie kosci < 10 cm:
I linia: Il'linia:
Leczenie chirurgiczne Radioterapia pooperacyjna

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

| linia: Il linia: 11 linia:

Leczenie eksperymentalne: radioterapia Leczenie chirurgiczne Leczenie €
przedoperacyjna/ chemioterapia pooperacy,
przedoperacyjna*) pooperacyj

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

Uzupetniajgca chemioterapia w MTM (wyjatek: MTM drobnokomorkowy i migsniakomiesak
prazkowanokomorkowy) bez cech rozsiewu choroby powinna byé stosowana w ramach kontrolowanych
badan klinicznych. Leczenie w stadium uogdlnienia:

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

Chemioterapia drugiej linii: trabektedyna.

USA

NCCN (National
Comprehensive
Cancer
Network), 2014

Podstawowg metodg leczenia jest zastosowanie resekcji chirurgicznej. W chemioterapii mozna
zastosowac w schematach: doksorubicyne z dakarbazyng (AD); doksorubicyne z ifosfamidem i mesng
(AIM); mesna, doksorubicyna, ifosfaimd i dakarnazyna (MAID); ifosfamid z epirubicyng i mesng;
gemcytabina z docetakselem; gemcytabina z winorelbing, gemcytabina i dakarbazyna.

W monoterpaii mozna stosowac: doksorubicyne, ifosfamid, epirubicyne, gemcytabine, dakarbazyne,
doksorubicyne liposomalng, temozolomid, winore bing, pazopanib.

W przypadku naczyniakomiesakéw w monoterpaii mozna stosowac: paklitaksel, docetaksel, winorelbine,
sorafenib, sunitynib, bewacyzumab.

W przypadku pojedycznych guzéw widknistych zaleca sie stosowanie bewacyzumabu z
temozolamidem, sunitynib.

W leczenia nowotworéw tkanek miekkich o nieswoistej histologii rekomendowane sa:

- Monoterapia: doksorubicyna, Ifosfamid, epirubicyna, gemcytabina, dakarbazyna, temozolomid,
doksorubicyna liposomalna, winorelbina i pazopanib.

- leczenie ztozone: doksorubicyna i dakarbazyna; doksorubicyna, ifosfamid i mesna; mesna,
doksorubicyna, ifosfamid, dakarbazyna; ifosfamid, epirubicyna i mesna; gemcytabina i docetaksel;
gemcytabina i winorelbina; gemcytabina i dakarbazyna.

Europa

European
Society for
Clinical
Oncology
(ESMO), 2012

Leczenie chirurgiczne jest podstawowa opcjg terapeutyczng w przypadku dojrzatych MTM o okreslonej
lokalizaciji.

W guzach nieoperacyjnych lub w przypadku braku usuniecia catego guza, zaleca sie
zindywidualizowane leczenie (po konsultacji z pacjentem). Mozliwymi opcjami terapeutycznymi sa:
Chemioterapia i/lub radioterapia (poziom wiarygodnosci dowodoéw I, A) lub

Hipertermia narzadu z czynnikiem alfa martwicy w skojarzeniu z melfalanem (poziom wiarygodnosci
dowodéw ll1, A) jesli guz ogranicza sie do konczyny lub regionalna hipertermia w skojarzeniu z
chemioterapig (poziom wiarygodnosci dowodéw | B).

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

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

Leczenie zaawansowanego MTM z synchronicznymi przerzutami do ptuc:

Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna,

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

Chemioterapia jako podstawowa opcja terapeutyczna.
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Schemat stosowanej chemioterapii:

| linia:

Standardowe leczenie — terapia skojarzona: antracykliny + ifosfamid (pod wzgledem wydtuzenia czasu
przezycia, nie ma klinicznie udowodnionej przewagi terapii skojarzonej nad doksorubicyng w
monoterapii)

Taksany lub gemcytabina +/- docetaksel (migsaki naczyn krwionosnych)

Doksorubicyna + dakarbazyna (miesaki gtadkokomoérkowe)

Imatyn b (wtékniakomiesaki skéry)

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

Il linia:

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

Trabektydyna (szczegdlnie skuteczna w miesakach gtadkokomorkowych, ttuszczakomigsakach oraz
tluszczakomiesakach $luzowatych)

Gemcytabina + docetaksel (lub gemcytabina w monoterapii)

Dakarbazyna + gemcytabina (miesaki gtadkokomoérkowe)

Pazopanib (z wyjatkiem leczenia tluszczakomiesakéw)

Po uzyskaniu czgsciowej lub catkowitej progresji choroby zaleca sig stosowanie ridaforolimusu.

Wie ka

Guidelines for
the Management
of Soft Tissue

Podstawowa metodg leczenia jest resekcja chirurgiczna. Chemoterapia standardowa obejmuje
podawanie doksorubicyny w | rzucie i ifosfamidu jako standardu Il rzutu. Chemioterapia niestandardowa
obejmuje dakarbazyne, trabektedyne oraz potgczenie gemcytabiny z docetakselem.

, Sarcomas
Brytania | spem) 2010
Konsensus
eksprertéw
Wszyscy pacjenci powinni by¢ leczeni przez wielodyscyplinarny zespét wyspecjalizowany w leczeniu
MTM.
Leczenie nowotworéw operacyjnych:
Podstawowe leczenie:
Opcjonalna terapia przedoperacyjna (radioterapia; chemioterapia - wsréd typéw MTM wrazliwych na
cytostatyki) (poziom dowodéw: 2B)
Leczenie operacyjne
Rozwazenie pooperacyjnej radioterapii (RO w przypadku wysokiego stopnia ztosliwosci nowotworu, R1
w kazdym przypadku)
Leczenie nowotwordw nieoperacyjnych/z przerzutami; do rozwazenia ponizsze:
NCCN (National | Chemioterapia
USA Comprehensive Rad|ote.rap|a. o
Cancer Operacja paliatywna w celu kontroli objawow
Network), 2007° Najlepsza terapia wspomagajgca
Obserwacja, jesli asymptomatyczny
Chemioterapia: zalecane leczenie:
Leczenie skojarzone: Monoterapia:
Doksorubicyna, dakarbazyna Doksorubicyna
Doksorubicyna, ifosfamid, mesna Ifosfamid
Doksorubicyna, ifosfamid, mesna, dakarbazyna Epirubicyna
Ifosfamid, epirubicyna, mesna Gemcytabina
Dakarbazyna
Doksorubicyna liposomalna
Kazdy potwierdzony przypadek MTM powinien by¢ skonsultowany przez zespét ekspertdw, a nastepnie
prowadzony przez wyspecjalizowany w leczeniu miesakéw wielospecjalistyczny zespot.
Optymalizacja terapii powinna by¢ zapewniona poprzez integracje leczenia chirurgicznego,
Cancer Care chemioterapii i radioterapii. Dowody wskazujg na skutecznosé dodatkowej radioterapii i/lub
Kanada | Ontario (CCO), chemioterapii pod wzgledem lokalnej kontroli guza, funkcjonalno$ci oraz czasu przezycia wérod czesci
2009 pacjentéw.
Paliatywna terapia rowniez powinna opiera¢ sie na chemioterapii.
Wytyczne nie wymieniajg rodzajow cytostatykéw zalecanych w chemioterapii MTM, podkreslajac
indywidualny charakter leczenia uzalezniony od decyzji doswiadczonych zespotéw ds. leczenia MTM.
Wszyscy pacjenci ze zdiagnozowanym MTM powinni by¢ leczeni przez lub we wspétpracy z
National Institute | wielospecjalistycznym zespotem ds. leczenia MTM.
Wieka | for Health and Podstawg leczenia MTM jest catkowita resekcja guza.
Brytania | Care Excellence

(NICE), 2006

U niektérych pacjentéw kluczowymi elementami terapii jest radioterapia/chemioterapia. Wytyczne nie
wymieniajg rodzajow cytostatykéw zalecanych w chemioterapii MTM, podkreslajg natomiast
konieczno$¢ udziatu w leczeniu specjalistéw doswiadczonych w leczeniu MTM umiejscowionych w

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 27/56




Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, ICD-10: C49.9 oraz C90.0

Kraj/

region

Organizac
ja, rok

AOTM-RK-431-25/2014

Rekomendowane interwencje

przestrzeni zaotrzewnowej oraz miednicy.

Tabela 17. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia farmakologicznego stosowanego w szpiczaku mnogim.

Kraj / region
rok

Polska
PGSz
2013

Rekomendowane interwencje

Wytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyny liposomalnej niepegylowane;j.

Wytyczne uwzgledniajg zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w leczniu postaci hawrotowych i
opornych szpiczaka plazmocytowego (schemat dwulekowy z bortezom bem)

Aktualnie nadal brak jest powszechnie zalecanego standardu leczenia postaci nawrotowych i opornych, gtéwnie z
powodu braku przekonujgcych badan poréwnujgcych poszczegdine kombinacje lekéw, ale tez i ogromnego
zroéznicowania pacjentow w tej fazie choroby. Stosuje sie zatem stale uaktualnianie zalece majacych charakter
roboczy i opartych zaréwno na biezacych wynikach badan, jak i na catoksztatcie wiedzy klinicznej. Zaleca sie
dostosowanie programu leczenia do stanu pacjenta oraz specyf ki jego choroby.

U chorych z wskazn kami wysokiego ryzyka lub potwierdzona klinicznie opornoscig na leczenie (np. nieskutecznos¢
wczesniejszego leczenia z autoSCT), ktérzy sg w dobrym stanie biologicznym, nalezy rozwazy¢ alloSCT.

U pacjentéw w gorszym stanie biologicznym (najczesciej w wieku > 65 lat) nalezy zaplanowac leczenie
zachowawcze dobrane do jego stanu klinicznego oraz charakterystyki jego choroby, w szczegélnosci odpowiedzi na
poprzednie leczenia. Jest to tzw. leczenie ,,spersonalizowane”. W miare mozliwosci nalezy umozliwi¢ leczenie w
ramach kontrolowanych badan klinicznych (np. karfilzomibem, pomalidomidem). Czas trwania terapii nie jest
ustalony obligatoryjnie. W przypadku stosowania bortezomibu lub lekéw alkilujgcych nalezy rozwazy¢ przerwanie
terapii po uzyskaniu stabilizacji choroby, aby zminimalizowa¢ ryzyko toksycznosci. U pacjentéw opornych na
leczenie indukujgce, poza badaniami klinicznymi, zaleca sig schematy oparte na bortezomibie (gdy w I linii
stosowano talidomid) lub talidomidzie, np. CTD, DT-PACE lub inne ze zwigzkami platyny (gdy w I linii nie podawano
talidomidu).

Pacjenci z nawrotem o przebiegu indolentnym mogg by¢ poczatkowo leczeni schematami 2-lekowymi z
lenalidomidem czy bortezomibem w skojarzeniu z deksametazonem (np. RD, VD).

W postaci nawrotowej, ktéra wystgpita > 6 miesiecy od pierwszej remisji, mozna powtérzy¢ leczenie pierwszo
liniowe. Czas trwania kolejnej remis;ji jest jednak zwykle stosunkowo krétki, co wymaga wnikliwej kontroli i
wczesniejszego zastosowania alternatywnej terapii.

Pacjenci z bardziej agresywnym i wczesnym (< 6 miesigcy od zakonczenia leczenia) nawrotem wymagajg zwykle
leczenia 3- i 4-lekowego z uzyciem nowych produktéw leczniczych (VTD, VRD, VTD-PACE). Dobér zestawu lekow
zalezy takze od odpowiedzi na poprzednie leczenie i wczesniejszej toksycznosci.

Schematy zawierajgce lenalidomid sg wskazane przede wszystkim u chorych z objawami neuropatii o nasileniu = 2.
stopnia w czasie wczes$niejszych terapii.

Programy oparte na bortezom bie powinny by¢ natomiast stosowane w przypadkach uposledzenia funkcji nerek i
przy zagrozeniach powiktaniami zakrzepowo-zatorowymi.

Polska
PUO 2013
PUO 2011

Wytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyny liposomalnej niepegylowane;j.

Wytczne rekomendujg zastosowanie doksorubicyny konwencjonalnej w schemacie tréjlekowym: bortezomib,
dokso[/ubicyna, deksametazon w leczeniu indukujacym u chorych zakwalifikowanych do terapii HDMel® i auto-
HSCT™.

W przypadku nawrotu choroby, gdy w indukcji nie stosowano nowych lekéw zaleca sie schematy z ich uzyciem: RD,
VD, CTD, PAD, CVD, VTD. Gdy w | linii leczenia podawano nowe leki:

mozna rozwazy¢ ratunkowy autoSCT lub alloRIC,

w przypadku wystgpienia polineuropatii zastosowa¢: RD, CD, bendamustyne lub bortezom b w mniejszej dawce,

w przypadku braku polineuropatii, jezeli nawrdt miat miejsce po > 12 miesigcach powtorzyc¢ leczenie | linii, a gdy
remisja trwata < 12 miesiecy zastosowac nowe leki.

W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do wysoko dawkowe;j terapii i autologicznej transplantacji komorek
macierzystych krwi obwodowej po niepowodzeniu leczenia | linii stosuje sie, np. PAD, VAD, VMBCP, CD,
lenalidomid.

U pacjentéw powyzej 70 r.z. zaleca sie stosowanie MPT lub MPV oraz MP. Jezeli choroba nadal ulega progresji po 2
cyklach leczenia nalezy rozpocza¢ terapie dla postaci opornych, w ktérych stosuje sie schematy z bortezom bem,
lenalidomidem lub talidomidem. Inna mozliwoscig jest zastosowanie bendamustyny.

Instytut
Hematologii i
Transfuzjologii
(IHIT), bd

Wytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyny liposomalnej niepegylowanej.

W chorobie nawrotowej mozna stosowa¢ bortezomib w skojarzeniu z deksametazonem przy spetnieniu kryteriow
programu terapeutycznego okreslonego przez NFZ (aktualnie programu lekowego — przypis analityka AOTM).
Alternatywnym postepowaniem moze by¢ podawanie: lenalidomidu w ramach leczenia niestandardowego
(sugerowane u chorych z neuropatig), melfalanu z prednizonem lub w monoterapii, deksametazonu w monoterapii
lub cotygodniowych cykli cyklofosfamidu.

Chorzy w dobrym stanie ogdinym, ktérzy nie byli uprzednio leczeni za pomoca wysoko dawkowanego melfalanu
mogg zosta¢ poddani auto-SCT. Warunkiem jest uzyskanie dobrej odpowiedzi na leczenie drugiego rzutu.

Wie ka Brytania
BCSH 2014
BCSH 2013
British
Committee for
Standards in
Haematology,
UK Myeloma
Forum

Whytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyny liposomalnej niepegylowanej.

Wytyczne uwzgledniajg zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w leczniu postaci hawrotowych i
opornych szpiczaka plazmocytowego (schemat dwulekowy z bortezom bem)

Wszyscy pacjenci z opornoscig na | linie leczenia powinni by¢ rozwazeni do wigczenia do badania klinicznego
(stopien A1). Chorym nietolerujgcym talidomidu lub z opornoscig na | linie leczenia zaleca sie schemat ratujgcy
oparty na bortezomibie (stopien B2). Pacjenci z neuropatig obwodowg 2 2.stopna cigzkosci powinni otrzymaé
schemat oparty na lenalidomidzie (stopien B1).

Najodpowiedniejsze leczenie powinno zosta¢ wybrane indywidualnie w zaleznos$ci od wieku, czas nawrotu,
wczesniejszej terapii, funkcji szpiku kostnego, chordb wspétistniejgcych i preferencji pacjenta. Stosowane schematy
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leczenia opierajg sie na: talidomidzie, bortezom bie i lenalidomidzie, jezeli nie ma przeciwwskazan powinno sie je
stosowac z deksametazonem +- chemioterapia, ktéra zwieksza stopieh odpowiedzi. O ile to mozliwe, pacjenci
powinni by¢ leczeni w ramach badania klinicznego. Istotne jest stosowanie dobrej terapii podtrzymujacej (stopien
A1). Powtérna transplantacja autologiczna moze byé rozwazona u chorych z dobrg odpowiedzig na pierwszg
transplantacje (=18 miesiecy od progresiji choroby) (stopien B1).

Pacjentom, u ktorych nie zaleca sige chemioterapii wysokodawkowej, stosuje sie¢ MP, MPT, CTD lub VMP. W
leczeniu opornych/ nawrotowych postaci szpiczaka zaleca sie stosowanie schematéw opartych na talidomidzie,
lenalidomidzie, bortezomibie. Ich kliniczna skuteczno$¢ nie jest zalezna od liczby poprzednich linii leczenia oraz
jego rodzaju. Skuteczno$¢ stosowania lekéw takich jak pomalidomid, carfilzomib oraz bendamustyna nie jest jeszcze
potwierdzona, ale pierwsze przeprowadzone proby kliniczne przynosza zadawalajace wyniki.

National
Comprehensive
Cancer Network
(NCCN), 2014

Whytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyny liposomalnej niepegylowanej.

Wytyczne uwzgledniajg zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w leczniu postaci hawrotowych i
opornych szpiczaka plazmocytowego (schemat dwulekowy z bortezom bem)

W przypadku nawrotu lub progresji choroby:

pacjenci kwalifikujg sie do przeszczepienia (autoSCT; kategoria 1), a w przypadku ponownej progresji stosuje sie
terapie ratunkowe w ramach lub poza badaniami klinicznymi lub tez alloSCT w ramach badania klinicznego;
pacjenci niekwalif kujgcy sie do transplantacji otrzymujg terapie ratunkowg w ramach lub poza badaniem klinicznym,
a nastepnie leczenie paliatywne.

Do preferowanych schematow terapii ratunkowej naleza: powtdrzenie terapii z | linii (jezeli nawrot wystapit po > 6
miesigcach), bortezomib (kategoria 1), VD, VRD, bortezomib/doksorubicyna liposomalna (kategoria 1), VTD,
karfilzomib*, CVD, CRD, deksametazon/cyklofosfamid/etopozyd/cisplatyna, DT-PACE lub VTD-PACE, wysokie
dawki cyklofosfamidu, RD** (kategoria 1), pomalidomid/deksametazon**, TD**.

Innymi zalecanymi schematami leczenia sg: bendamustyna, bortezom b/worinostat, lenalidomid/bendamustyna,
deksametazon.

USA
NCCN 2013

U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komoérek krwiotwérczych NCCN rekomenduje: VD, MPV , MPL,
MPT*. Do innych schematow terapeutycznych naleza: deksametazon, doksorubicyna/ winkrystyna/ deksametazon),
MP, TD, VAD**,

W leczeniu opornych/ nawrotowych postaci szpiczaka, ktére wystgpity > 6 miesiecy od pierwszej remisji mozna
powtdrzy¢ leczenie pierwszoliniowe, a takze stosowa¢ m.in. schematy z bortezomibem, cyklofosfamidem, schemat
deksametazon/ cyklofosfamid/ etopozyd/ cisplatyna, deksametazon/ talidomid/ cisplatyna/ doksorubicyna/
cyklofosfamid/ etopozyd, a takze carfilzom b. W leczeniu opornych/ nawrotowych postaci szpiczaka mozna
stosowac takze bendamustyne, schemat bortezomib/ vorinostat lub lenalidomid/ bendamustyna/ deksametazon.

Wie ka Brytania

U pacjentow niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komoérek krwiotwdrczych zaleca sie stosowanie talidomidu w
schemacie MPT lub CTD. Do innych opcji terapeutycznych, charakteryzujgcych sie wysoka skutecznoscig naleza:
lenalidomid i bortezomib w potgczeniu z czynnikiem alkilujgcym i/lub steroidem. Stosowanie bendamustyny jest

UKMF 2013 zalecane w leczeniu pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych niekwalifikujgcych sie do
przeszczepienia komorek macierzystych szpiku, u ktérych istniejg przeciwwskazania do leczenia schematami
zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.

Wytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyni liposomalnej niepegylowanej.

Wytyczne uwzgledniajg zastosowanie doksorubicyny lipysomalnej pegylowanej w leczniu postaci nawrotowych i
opornych szpiczaka plazmocytowego (schemat dwulekowy z bortezom bem)

Wybér terapii w nawrocie choroby zalezy od kilku parametrow, tj. wieku, stanu sprawnosci, choréb wspotistniejgcych,

European typu, skutecznosci i tolerancji wczesniejszego leczenia, liczby wczesniejszych linii leczenia, dostepnosci pozostatych

Society for opcji terapeutycznych i przedziatu czasu od ostatniej terapii.

Medical Najczesciej stosuje sie skojarzenie bortezomibu z deksametazonem. Talidomid i bendamustyna sg skuteczne i

Oncology czesto stosowane. Dostepne sg takze: RD, bortezomib w monoterapii, bortezom b z pegylowang doksorubicyng. U

(ESMO), 2013

mitodszych pacjentéw mozna rozwazy¢ powtérng autoSCT, a w nawrocie choroby powinno sie przeprowadzi¢
alloSCT w ramach badania klinicznego. Kiedy to mozliwe pacjentom powinno sie zaoferowa¢ udziat w badaniach
klinicznych oceniajgcych, np. pomalidomid czy karfilzomib.

W przypadku, gdy pacjent nie kwalif kuje sie do autoSCT (po zastosowaniu w | linii leczenia MPT lub VMP) w Il linii
leczenia stosuje sie bendamustyne-prednizon, a nastepnie inne opcje, tj.: CTD, MP.

East Midlands
Cancer Network
(EMCN), 2013

Wytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyny liposomalnej niepegylowanej.

W przypadku wystgpienia pierwszego nawrotu zaleca sie wtgczenie pacjenta do badania klinicznego, a gdy jest to
niemozliwe leczenie zalezy od tego czy chory kwalifikuje sie do ponownej autoSCT (wczes$niej leczeni standardowg
chemioterapig i podani autoSCT, progresja choroby wystapita = 12 miesiecy po pierwotnym przeszczepieniu, stan
sprawnosci wynosi 0-2 wg ECOG, prawidtowa funkcja watroby, nerek, ptuc i serca). Pacjenci powinni otrzymac
schemat oparty na bortezomibie, np.: PAD lub VCD przed ponownym przeszczepieniem. Jezeli pacjent nie
kwalifikuje sie do przeszczepienia powinien otrzymac¢ bortezomib, ktéry mozna stosowac z kortykosteroidami i
Srodkami a kilujgcymi, tj. cyklofosfamidem (np. VCD). W przypadku, gdy bortezomib podawany byt w | linii leczenia,
w Il linii mozna zastosowa¢ schematy oparte na talidomidzie lub lenalidomidzie. W przypadku wystagpienia drugiego
nawrotu zaleca sie RD, jezeli pacjenci otrzymywali wczesniej talidomid. W przypadku wystgpienia 3 lub kolejnych
nawrotéw mozna uzy¢ ponownie schematu opartego na talidomidzie (np. CTD, MPT) lub alternatywnie
bendamustyny, skojarzenia talidomidu z deksametazonem lub rozwazy¢ witgczenie do badania klinicznego, gdy jest
to mozliwe.

Gdy ma miejsce pierwotna oporno$c¢ choroby pacjenci powinni zmienic leczenia na schemat zawierajgcy bortezomib
(np. PAD lub VCD). W przypadku wystapienia czesciowej odpowiedzi podaje sie melfalan z HTD+PBSCT, a gdy
wystgpi odpowiedz mniejsza niz czesciowa powinno sie poda¢ PAD lub VCD, rozwazy¢ DT-PACE przed
zastosowaniem HDT i PBSCT.

Anglia Cancer
Network (ACN),
2013

Wytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyni liposomalnej niepegylowanej.

W opornej i nawrotowej chorobie kontynuuje sie najlepsze leczenie objawowe, ponownie podaje sie bisfosfoniany;
kiedy jest to mozliwe wszystkim pacjentom oferuje sie udziat w badaniu klinicznym. W Il linii leczenia stosuje sie
schematy oparte na bortezomibie, ponownie autoSCT (gdy progresja = 12 miesiecy od pierwszego przeszczepienia).

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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W Il i kolejnych liniach leczenia mozna zastosowac: kontynuacje najlepszego leczenia objawowego, wtgczenie do
odpowiedniego badania klinicznego, schematy oparte na lenalidomidzie, deksametazon w monoterapii lub w
skojarzeniu ze srodkami alkilujgcymi, np. cyklofosfamidem, melfalanem oraz talidomid lub bendamustyne czy tez
inne nowe leki. Schematy oparte na bortezomibie sg odpowiednie dla oséb, ktére odpowiedziaty wczesniej na niego
a okres czasu wolnego od leczenia = 12 miesiecy.

Europa
ESMO 2012

Whytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyni liposomalnej niepegylowanej.

Wytyczne uwzgledniajg zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w leczniu postaci hawrotowych i
opornych szpiczaka plazmocytowego (schemat dwulekowy z bortezom bem)

U pacjentéw niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komoérek krwiotwérczych jako podstawowy schemat leczenia
ESMO rekomenduje stosowanie MPT lub MPV. Jako kolejna wymieniana jest kombinacja bendamustyna +
prednizon. Wsrdd opcji terapeutycznych sg takze CTD oraz MP. W leczeniu postaci nawrotowych gtéwnie
wykorzystuje sie bortezomib w kombinacji z deksametazonem. Stosowane sg takze bendamustyna oraz talidomid,
jednak ich skutecznos¢ kliniczna nie jest jeszcze potwierdzona.

Grupa ekspertéw
(GE) 2012
(finansowana
przez Janssen
Pharmaceuticals)

Whytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyni liposomalnej niepegylowanej.

Powtérng autoSCT powinno sie rozwazy¢ jako mozliwg opcje u pacjentéw po remisji > 2 lata od pierwszej autoSCT.
Allogeniczne przeszczepienie (alloSCT) moze by¢ opcjg terapeutyczng w specyficznej grupie pacjentéw, np. z
wysokim czynnikiem ryzyka. Jednak zastosowanie alloSCT poza badaniem klinicznym nie jest zalecane.

Leczenie drugiej linii wymaga indywidualnego podejscia oraz analizy poprzednio stosowanych schematow.

Gdy w | linii stosowano leki nowej klasy:

- mozna powtorzy¢ ich podanie (po dtugiej remisji > 1 rok lub przy braku toksycznosci zwigzanej z ich stosowaniem)
— schematy oparte na lekach immunomodulujgcych, np. MPT, CTD, RD, Rd lub bortezomibie, np. VMP, VD (w
przypadku braku neuropatii obwodowej lub jej wyleczenia przy braku innych alternatyw);

- zmieni¢ klase lekow (po krétkiej remisji lub toksycznosci zwigzanej z ich stosowaniem) — schematy oparte na
bortezomibie, np.: bortezom b +/- deksametazon; bortezom b+pegylowana doksorubicyna lizosomalna; VTD; VCD;
PAD; schematy oparte na lekach immunomodulujgcych, np.: RD; CRD, TD, CTD.

Gdy w | linii nie stosowano lekéw nowej klasy, zaleca sie wdrozenie schematéw opartych na: lekach
immunomodulujacych, np.: LD, talidomid +/- deksametazon, CTD; bortezomibie, np.: bortezomib +/- deksametazon,
bortezomib, pegylowana doksorubicyna lizosomalna, VCD; bortezomibie w skojarzeniu z lekami
immunomodulujgcymi, np.: VMPT, VTD.

Ponadto zawsze powinno sie rozwazy¢ udziat w badaniach klinicznych nowych lekéw.

Merseyside and
Cheshire Cancer
Network (MCCN)
2013

Whytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyni lizosomalnej niepegylowanej.

Po pierwszym nawrocie choroby mozna zastosowa¢ RD, w przypadku kolejnego nawrotu rozwazy¢ inne schematy
leczenia lub RD, gdy nie byt wczesniej stosowany. W Il linii leczenia pacjentéw niekwalifikujacych sie do
przeszczepienia stosuje sie VD lub PAD, a w przypadku wystgpienia neuropatii 3-4. stopnia — RD.

Pan Birmingham
Cancer Network
(PBCN), 2011

Wytyczne nie uwzgledniajg zastosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowane;.

W przypadku wystagpienia opornosci, gdy to mozliwe wigczamy pacjenta dla badania klinicznego lub leczenie
indywidualizujemy w zaleznosci od wieku, wczes$niejszej terapii i stanu zdrowia. U mtodszych pacjentéw ze stabilng
chorobg jako Il lini¢ leczenia mozna rozwazy¢ autoSCT. Mozna takze zastosowac¢ talidomid, gdy chorzy nie
otrzymywali go w | linii leczenia. Inne nowe leki (lenalidomid, bortezomib) demonstrujg skutecznos$¢, ale nie zostaty
jeszcze ocenione przez NICE i dlatego nie mogg by¢ zalecane poza badaniem klinicznym.

Pacjenci z nawrotem/progresjg choroby powinni by¢ wigczani do badania klinicznego, gdy jest to mozliwe. Istotne
jest takze stosowanie najlepszego leczenia wspomagajgcego. Pacjentom po pierwszym nawrocie, ktorzy mieli lub
nie kwalifikujg sie do przeszczepieniai oferuje sie leczenie bortezomibem. Chorzy z nawrotem choroby mogg by¢
takze leczeni: schematami opartymi na talidomidzie (CTD, TD) lub $srodkami alkilujgcymi z/bez kortykosteroidow (w
przypadku nietolerancji schematéw opartych na talidomidzie, nieodpowiednich do leczenia bortezom bem lub
lenalidomidem lub z przedtuzong odpowiedzig na wczesniejsze leczenie srodkami alkilujgcymi). Lenalidomid moze
by¢ stosowany u chorych po co najmniej dwdch nawrotach, ktorzy spetniajg kryteria okreslone w rekomendacji NICE
2010.

Italian Society of
Hematology,
Societa Italiana
di Ematologia
Sperimentale,
Gruppo ltaliano
Trapianto di
Midollo Osseo
(SIE, SIES,
GITMO), 2012

Wytyczne nie uwzgledniajg zastosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowane;.

Wytyczne uwzgledniajg zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w leczniu postaci nhawrotowych i
opornych szpiczaka plazmocytowego (schemat dwulekowy z bortezom bem)

Zaroéwno bortezomib w skojarzeniu z pegylowang doksorubicyng lizosomalna, jak i lenalidomid w skojarzeniu z
deksametazonem powinny by¢ zalecane do stosowania u pacjentéw z opornym lub nawrotowym szpiczakiem
mnogim. Wybdr najlepszego leczenia zalezy od wczesniejszej terapii. Na drodze konsensusu zaleca sig, ze pacjenci,
ktérzy majg pézny nawrdét (po 12 miesigcach od zakonczenia leczenia) po schemacie zawierajagcym bortezomib
powinni ponownie otrzymac bortezomib. We wczesnych nawrotach lub opornosci na bortezomib powinni dosta¢
lenalidomid z deksametazonem.

Medical Scientific
Advisory Group
(MSAG), 2012
Australia

Wytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyni lizosomalnej niepegylowane;.

Nie okreslono standardowej terapii w uprzednio leczonej postaci szpiczaka mnogiego. Schemat leczenia nalezy
dobiera¢ indywidualnie, biorgc pod uwage wczesniej podawane substancje, trwanie odpowiedzi oraz stan fizyczny
pacjenta.

Giéwnymi opcjami leczenia nawrotowego/opornego szpiczaka mnogiego sg: nowe leki (talidomid, bortezom b,
lenalidomid), srodki alkilujgce (np. cyklofosfamid lub melfalan), antracykliny i kortykosteroidy podawane w
monoterapii lub w réznych kombinacjach (i sekwencjach), u wybranych pacjentéw — HDT z autoSCT.
Powszechnymi opcjami terapeutycznymi sg:

schematy oparte na talidomidzie, tj.: TD, CTD, TDD, DTPACE, DCEP-T.

schematy oparte na lenalidomidzie, tj.: LD, RCD, RAD.

schematy oparte na bortezomibie, tj.: VD, CVD, PAD, VM, VMPT.

schematy oparte na substancjach alkilujgcych, tj.: melfalan, cyklofosfamid.

Jezeli nawrét miat miejsce po > 6 miesigcach po podaniu ostatniego schematu leczenia, mozna zastosowac
reterapie, jednak mozna sie spodziewac krotszego trwania i jakosci odpowiedzi. W przypadku wyczerpania
wszystkich dostepnych lekéw i schematow leczenia w paliacji u 0séb nietolerujgcych zadnych dalszych terapii mozna

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
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zastosowac: cyklofosfamid (konwencjonalne umiarkowane dawki), melfalan (niemieloablacyjne dawki) lub
kortykosteroidy (niewie kie dawki).

Whytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyni liposomalnej niepegylowanej.
Pacjenci powinni by¢ wtgczani do badania klinicznego, gdy jest to niemozliwe leczenie powinno by¢ okreslane

indywidualnie na podstawie: czasu nawrotu, wieku, wczesniejszej terapii, funkcji szpiku kostnego, choréb
Alberta Health TP : o . : ) : . Lo

: wspdtistniejacych i preferencji pacjenta. Wtorng wysoko dawkowg chemioterapie z autoSCTmozna rozwazyc¢ u
Services (AHS), . P ; - ; S
2013 chorych, u ktérych czas wolny od choroby > 2 lata po rozpoczeciu pierwotnej terapii. W leczeniu pacjentow z

opornym lub nawrotowym szpiczakiem mnogim stosuje sie: talidomid, lenalidomid, pomolifomid, borteozmib,
karfilzomib zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi, np. deksametazonem, prenizonem, melfalanem,
cyklofosfamidem.

Whytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyni liposomalnej niepegylowanej.
Monoterapia bortezomibem jest zalecana jako preferowana opcja terapeutyczna u chorych z nawrotowym/oponym
na leczenie szpiczakiem plazmocytowym, ktérzy sg kandydatami do dalszej chemioterapii, ale nie sg kandydatami

Cancer Care do leczenia skojarzonego bortezomibu z pegylowang doksorubicyng liposomalng.

Ontario (CCO), RD jest zalecany w leczeniu pacjentéw z co najmniej 1 wczesniejszg terapig. Inne skojarzenia z lenalidomidem nie
2013, 2012, sg zalecane. Podobnie jak zastosowanie lenalidomidu w monoterapii w | linii leczenia nie moze by¢ zalecane do
2010 standardowego uzycia u pacjentdow z nawrotowym/opornym szpiczakiem plazmocytowym.

Wg opinii ekspertéw talidomid jest racjonalng opcjg w leczeniu pacjentéw z nawrotowym/opornym szpiczakiem
plazmocytowym. W przypadku braku przeciwwskazan talidomid stosuje sie w skojarzeniu ze steroidami i/lub
chemioterapig (np. cyklofosfamidem).

Associacao Whytyczne nie uwzgledniajg zastosowania dosksorubicyni liposomalnej niepegylowanej.

Brasileira de Lenalidomid, talidomid i bortezom b w réznych skojarzeniach sg opcjami terapeutycznymi w leczeniu pacjentow z
Hematologia opornym lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym.

(ABH), 2012

$ opracowane procedury leczenia duzymi dawkami melfalanu % autologiczny przeszczep krwiotworczych komoérek macierzystych™M -
melfalan, P- prednizon, T- talidomid, V- bortezom b, C - cyklofosfamid, D — deksametazon, * - dowody kategorii 1 - istnieje jednolity
konsensus NCCN oparty na wysokim poziomie dowodéw swiadczgcych o tym, ze zalecenie jest wtasciwe, ** - dowody kategorii 2B -
brakuje jednolitego konsensusu NCCN (ale nie stanowi on niezgody wigkszosci) opartego na nizszym poziomie dowodow
Swiadczacych o tym, Zze zalecenie jest wiasciwe.

Zrodto: opracowanie wtasne oraz raporty AOTM: AOTM-0OT-431-29/2013; AOTM-OT-4351-16/2013

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia w
zakresie informacji dotyczacych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw publicznych
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej we wnioskowanych wkazaniach..

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.
Data ostatniego wyszukiwania: 23.07.2014.

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

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

e Leczenie drugiej lub kolejnych linii nawrotowego nowotworu jajnika wsrod kobiet czesciowo
wrazliwych na zwigzki platyny oraz opornych lub czesciowo opornych na leczenie zwigzkami
platyny;

e Leczenie paliatywne nawrotowego raka jajnika, jajowodu lub jamy otrzewnowej. Jest to
pozarejestracyjne wskazanie poparte przez NCRI Ovarian Subgroup.
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Zgodnie z decyzjg, refundacja moze mie¢ miejsce wylgcznie w sytuacji braku dostepnosci na rynku
preparatu Caelyx (ktéry jest zarejestrowany w ww. wskazaniach), co zostato zapowiedziane przez jego
producenta — Janssen Pharmaceuticals w listopadzie 2011 roku.

[ASWCS 2012]

. Analiza kliniczna

Metodologia analizy klinicznej

Analitycy AOTM przeprowadzili wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library w dniu 21
lipca 2014 r. Dodatkowo przeszukano strony instytucji publikujgcych wytyczne kliniczne. Wyszukiwanie
ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz przegladow
systematycznych. Zidentyfikowane przeglady systematyczne stanowity podstawe do oceny skutecznosci
interwencji. Dodatkowo w trakcie przeprowadzanej selekcji badan pierwotnych wyszukiwano badania
opublikowane po dacie wyszukiwania we witgczonych przeglagdach systematycznych. Je$li w wyniku
systematycznego wyszukiwania nie zostataty zidentyfikowane badania wtérne oraz RCT, wigczone zostaty
do analizy badania obserwacyjne, badania typu case series (niekomparatywne), oceniajgce analizowang
interwencje.

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

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

Sprawdzone zostaty rowniez doniesienia ze zrédet takich jak: odniesienia bibliograficzne zawarte w

publikacjach dotyczacych badan klinicznych; strony agencji HTA oraz innych organizacji, publikujgcych
informacje dotyczgce rekomendaciji finansowych dla technologii medycznych.

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

Tabela 18. Kryteria wiaczenia oraz wykluczenia.

Opis Komentarz

Populacija: -
- pacjgnci z nowotworami tkanki facznie i tkanki migkkiej lub szpiczakiem
mnogim

Interwencija: -
Komparator: Dowolny refundowany komparator lub placebo

Jesli w wyniku wyszukiwania badania bezposrednio
poréwnujgce wnioskowang interwencje

z komparatorem nie zostang zidentyfikowane, do
analizy zostang wigczone badania bez grupy
kontrolnej .

Rodzaj badania:
— opracowania wtoérne (przeglady systematyczne, analizy ekonomiczne

Do przegladu wigczane zostang dowody o
najwyzszym poziomie wiarygodnosci. Jesli badania

oparte na przegladzie systematycznym),

— rekomendacije finansowe,

— badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
wiarygodne i aktualne przeglady systematyczne nie zostang
zidentyfikowane, lub zidentyf kowane zostang badania pierwotne
niewtgczone do przegladu systematycznego.

Do analizy wigczano badania petnotekstowe.

RCT z follow up umozliwiajgcym wnioskowanie

o skutecznosci i bezpieczenstwie nie zostang
zidentyfikowane, do analizy zostang wtgczone
badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej. Jesli
badania obserwacyjne nie zostang znalezione, do
analizy zostang wigczone opisy serii przypadkow.

Filtry: jezyk angielski oraz polski

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

—$miertelno$¢
—odpowiedz na leczenie,
—jakosc¢ zycia,

—inne

—dziatania niepozadane.

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

32/56




Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, ICD-10: C49.9 oraz C90.0 AOTM-RK-431-25/2014

5.2. Wyniki analizy klinicznej

5.2.1.1CD-10: C49.9 nowotwor ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka miekka, umiejscowienie nieokre$lone

W ramach przegladu baz danych (PubMed, Embase oraz Cochrane) nie odnaleziono badan kwalifikujgcych
sie do do oceny stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu: howotwory ztosliwe:
tkanka fgczna i tkanka miekka, umiejscowienie nieokreslone. W strategiach wyszukiwania uwzgledniono
rodzaj interwencji oraz jednostke chorobowg, nie zastosowano ograniczen co do komparatoréw, punktow
kohcowych ani rodzaju dowoddéw naukowych.

Dodatkowo, w poszukiwaniu informacji o aktualnie przeprowadzanych lub planowanych badaniach
klinicznych nad produktem leczniczym Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) w ocenianym
wskazaniu, przeszukano strone www.clinicaltrials.gov, gdzie réwniez nie odnaleziono informacji dotyczgcych
stosowania NPLD we wskazaniu C49.9.

Dla wskazania C49 odnaleziono dwie publikacje opisujgce préby kliniczne | fazy typu open-label:

e Mross K et al., Pharmacokinetics of liposomal doxorubicin (TLC-D99; Myocet) in patients with solid
tumors: an open label, single-dose study, Cancer Chemotherapy Pharmacology (2004) 54: 514-524,
2004;

e Stroppa E et al., Phase | study of non-pegylated liposomal doxorubicin in combination with ifosfamide
in adult patients with metastatic soft tissue sarcoma, Invest new Drugs (2010) 28:834-838,

sposrod ktorych pierwsza badata farmakodynamike NPLD wsréd pacjentow z guzami litymi, w tym MTM
(22%), natomiast druga z préb klinicznych po$wigecona byta pacjentom z przerzutowymi MTM leczonym
NPLD (Myocet) w skojarzeniu z ifosfamidem. Wyniki z publikacji opisano w rozdziale dotyczacym
bezpieczenstwa.

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

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

5.2.2.1ICD-10: C90.0 Szpiczak mnogi

5.3.

5.4.

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

Dodatkowo, w poszukiwaniu informacji o aktualnie przeprowadzanych lub planowanych badaniach
klinicznych nad produktem leczniczym Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) w ocenianym
wskazaniu, przeszukano strone www.clinicaltrials.gov, gdzie réwniez nie odnaleziono informacji dotyczgcych
stosowania NPLD we wskazaniu C90.0.

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

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

Odnaleziono badania dotyczace zastosowania doksorubicyny liposomalnej pegylowanej (produkt leczniczy
Caelyx). Doksorubicyna liposomalna pegylowana jest juz refundowana we wnioskowanym wskazaniu w
ramach katalogu chemioterapii.

Ograniczenia analizy klinicznej
Nie dotyczy (brak danych do oceny efektywnosci klinicznej).

Bezpieczenstwo

Niepegylowana doksorubicyna liposomalna, w poréwnaniu z doksorubicyng konwencjonalng, ma zmieniong
farmakokinetyke: charakteryzuje sie wiekszym polem pod krzywg stezen (AUC), mniejszg objetoscig
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dystrybucji oraz zmniejszong dystrybucjg do serca, watroby, sledziony i naczyh chtonnych. Ze wzgledu na
fakt, ze celem liposomowania doksorubicyny jest zmniejszenie m.in. jej kardiotoksycznych efektow
ubocznych, ponizej przedstawiono wyniki dotyczace kardiotoksycznosci raportowane w przeglgdach
systematycznych dla antracyklin (w tym takze dla doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej).

Smith 2010

Przeglad systematyczny i metaanliza dotyczyta wczesnego i pdznego ryzyka kardiotoksycznosci przy
zastosowaniu antracyklin w leczeniu pacjentow z rakiem piersi, rakiem jajnika, chtoniakami, szpiczakiem i
migsakami. Do przegladu witgczono tacznie 55 randomizowanych préb klinicznych, z czego w
czterechbadaniach poréwnywano doksorubicyne liposomalng (pegylowang i niepegylowang) z
konwencjonalng doksorubicyng u kobiet z rakiem piersi oraz u kobiet i mezczyzn ze szpiczakiem mnogim. W
populacji biorgcej udziat w badaniu nad szpiczakiem mnogim czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
byly nieobecne. W dwdch z pozostatych badan niektére kobiety charakteryzowaty sie nieprawidtowg funkcije
serca, a w ostatnim przed rozpoczeciem leczenia funkcja serca byla prawidtowa, jednakze czynniki ryzyka w
postaci wczesniejszej chemioterapii i/lub radioterapii byly obecne u niektérych uczestnikéow. Jedno z
kolejnych wigczonych do przeglagdu badan poréwnywato doksorubicyne liposomalng z epirubicyng u kobiet z
rozsianym rakiem piersi oraz prawidtowg pracg serca, aczkolwiek u czesci uczestniczek wystepowaty
czynniki ryzyka w postaci wczesniejszej radiochemioterapii.

W 2 badaniach kardiotoksycznos¢ ujawnita sie podczas leczenia lub do roku od zakonczenia leczenia, a w 3
pozostatych nie jest pewnym, kiedy wystapit oceniany punkt kohcowy i jest mozliwe, ze czesé
kardiotoksycznych dziatah niepozagdanych moze by¢ sklasyfikowana jako poézne, tj. pojawiajgce
sieprzynajmniej rok od zakonczenia terapii.

Doksorubicyna liposomalna w poréwnaniu z konwencjonalng doksorubicyng istotnie statystycznie
zmniejszata ryzyko klinicznie jawnej kardiotoksyczno$ci gzdefiniowanej jako objawowa zastoinowa
niewydolnos¢ serca), OR=0,18 (95% CI: 0,08-0,38; p<0,0001; ' = 0%) oraz subklinicznej kardiotoksycznosci
(zdefiniowanej jako bezobjawowy spadek LVEF), RR=0,31 (95% CI: 0,20-0,48; p<0,0001; I* = 48,50%) i
jakiejkolwiek kardiotoksycznosci (w przypadkach gdy niemozliwe bylo zakwalifikowanie wynikéw do
poszczegoélnych grup), RR=0,30 (95% CI: 0,21-0,43; p<0,0001; = 32,2%).

W badaniu poréwnujacym doksorubicyne liposomalng z epirubicyng subkliniczna kardiotoksycznos¢ byta
nieistotnie statystycznie wieksza w grupie doksorubicyny: RR=1,15 (95% CI: 0,47-2,84; p=0,754), w obu
badaniach nie odnotowano przypadkoéw klinicznie jawnej niewydolnosci serca. Jednoczesnie nie znaleziono
dowoddéw wskazujgcych na przewage pomiedzy doksorubicyng liposomalng a konwencjonalng, jesli chodzi o
odpowiedzi na leczenie oraz przezycia catkowite, podczas gdy przezycia bez niepowodzenia leczenia i czas
wolny od progresji choroby byly znaczaco diuzsze w przypadkudoksorubicyny liposomalnej w poréwnaniu z
epirubicyng, a przezycie byto poréwnywalne.

Van Dalen 2009 (Przeglad Cochrane)

Publikacja przedstawia wyniki przeglgdu systematycznego oraz metaanlizy wynikéw badan RCT zwigzanych
z wystepowaniem kardiotoksycznosci po podaniu antracyklin u chorych leczonych z powodu nowotworow
(dzieci i dorosli).

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 badan RCT poréwnujacych epirubicyne z
doksorubicyng konwencjonalng oraz 2 badania oceniajgce doksorubicyne liposomalng niepegylowang i
doksorubicyng konwencjonalng pod wzgledem kardiotoskycznosci. Ponadto odnaleziono 1 badanie RCT dla
poréwnania epirubicyna vs. doksorubicyna liposomalna niepegylowana.

Badania doksorubicyna konwencjonalna vs. doksorubicyna liposomalna niepegylowana (badania Batist 2001
i Harris 2002) przeprowadzono w tgcznie u 521 pacjentek z rakiem piersi (277 w grupie NPLD i 250 w grupie
DOX). Badanie epirubicyna vs. doksorubicyna liposomalna niepegylowana (Chan 2004) przeprowadzono w
grupie 160 pacjentek rowniez z rakiem piersi (80 w grupie EPR i 80 w grupie NPLD). Okres obserwacji w
badaniach wynosit ponad rok.

Metanaliza wynikow badan doksorybicyna vs. doksorubicyna liposomalna wykazata istotny statystycznie
mniejszy odsetek wystepowania niewydolnosci serca (klinicznej i subklinicznej) u pacjentéw leczonych
doksorubicyng liposomalng (RR = 0,20; 95%CI (0,05 — 0,75), p=0,02 i RR=0,38; 95%CI (0,24 — 0,59),
p<0,0001). Catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie odnotowano u 96 pacjentéw w grupie DOX i 89
w grupie NPLD (nie wykazano i.s.). Nie wykazano réwniez réznic i.s. w ocenie przezycia catkowitego.

Niemniej, nalezy zwrdéci¢é uwage, iz w jednym z badan pacjenci w grupie doksorubicyny liposomalnej
otrzymali wyzszg tgczng dawke antracyklin (Batist 2001) niz w grupie doksorubicyny konwencjonalne;.

Ponadto, w badaniach doksorybicyna vs. doksorubicyna liposomalna odnotowano wystepowanie:

Raport w sprawie w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 34/56



Doksorubicyna liposomalna niepegylowana, ICD-10: C49.9 oraz C90.0 AOTM-RK-431-25/2014

- anemii (> 3 stopnia) u 73 pacjentdbw w grupie DOX i 58 w grupie NPLD; nie wykazano istotnosci
statystycznej;

- trombocytopenii (> 3 stopnia) u 20 pacjentéw w grupie NPLD i 20 w grupie DOX; nie wykazano istotnosci
statystycznej;

- neutropenii (4 stopien) u 184 pacjentdbw w grupie DOX i 140 w grupie NPLD; wykazano istotnos¢
statystyczng na korzy$¢ NPDL,;

- gorgczki neutropenicznej (4 stopien) u 31 pacjentow w grupie DOX i 25 w grupie NPLD; nie wykazano
istotnosci statystycznej;

- wymiotéw i nudnosci (>3 stopnia) u pacjentéw 53 w grupie DOX i 32 w grupie NPLD; wykazano istotnos¢
statystyczng na korzysé NPDL;

- biegunki (>3 stopnia) u 17 pacjentéw w grupie DOX i 5 w grupie NPLD; wykazano istotnos¢ statystyczng na
korzys¢ NPDL;

- osfabienie i zmeczenie (3 stopnia) u 30 pacjentéw w grupie DOX i 24 w grupie NPLD; nie wykazano
istotnosci statystycznej;

- toksycznych reakcji skornych (3 stopnia) u 2 pacjentéw w grupie DOX i 1 w grupie NPLD; nie wykazano
istotnosci statystycznej;

- infekcji (>3 stopnia) u 26 pacjentdw w grupie DOX i 21 w grupie NPLD; nie wykazano istotnosci
statystycznej;

W wynikach badania epirubicyna vs. doksorubicyna liposomalna niepegylowana odnotowano wystgpienie
niewydolnosci serca u 8 pacjentow w grupie EPR i 9 w grupie NPLD (nie wykazano réznicy istotnej
statystycznie). Catkowitg lub czesciowg odpowiedz na leczenie odnotowano u 31 pacjentéw w grupie EPR i
37 w grupie NPLD (brak réznic i.s.). Wykazano i.s. przewage NPDL w ocenie czasu wolnego od progresji
choroby (mediana w grupie NPDL=7,7 miesigca, mediana w grupie EPR=5,6 miesigca). Niemniej jednak, nie
odnotowano réznic i.s. w ocenie przezycia catkowitego.

Oproécz wystepowania neutropenii (i.s. czesciej w grupie NLPD) nie odnotowano réznic i.s. na korzys¢ jednej
Z ocenianych interwencji.

Dodatkowo w wyniku przegladu odnaleziono 2 publikacje dotyczace farmakokinetyki i bezpieczenstwa
(badania | fazy) stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowane;j.

Mross 2003

Publikacja opisujgca wyniki otwartego badania | fazy typu, badajgcego farmakokinetyke doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej wsrod pacjentdow z guzami litymi (18 pacjentow, 22% chorych na MTM).
Wszyscy badani otrzymywali Myocet w dawce 75 mg/mz.

Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi o mozliwym zwigzku z badanym lekiem byty
nudnosci (94%), zmeczenie (78%) oraz wymioty (67%). Zdarzenia niepozadane stopnia 3. w postaci
gorgczki, leukopenii, nudnosci i wymiotéw zaobserowano u 11% badanych kazde, a anemie, zmeczenie
i stany zapalne u 6% chorych kazde. U zadnego z pacjentéw nie wystgpita toksycznos¢ niehematologiczna
stopnia 4. U czterech pacjentéw wystgpita toksyczno$¢ niehematologiczna stopnia 3. w postaci
podwyzszonego LDH (3 pacjentow) i hiperbilirubinemii (1 pacjent).

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

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

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

Stroppa 2010

Celem badania (otwarte badanie | fazy) byto ustalenie maksymalnej tolerowanej dawki oraz farmakokinetyki
produktu leczniczego Myocet w skojarzeniu z ifosfamidem ws$réd dorostych pacjentdéw z przerzutowymi
MTM. Do badania wtgczono 8 pacjentéw z réznymi typami histologicznymi MTM. Dwie kohorty pacjentéw (4-
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osobowe grupy) otrzymaty do 5 cykli leczenia w postaci dozylnego ifosfamidu w statej dawce 3000 mg/m? w
dniach 1-3 w skojarzeniu z eskalowang dawkg dozylnego Myocetu podawanego w dniu 1 co 3 tygodnie az
do stwierdzenia toksycznosci wymagajgcej zmniejszenia dawki u co ney'mniej 1 pacjenta. Poczgtkowa dawka
Myocetu byta w toku badania zwiekszana systematycznie o 10 mg/m” az do 80 mg/mz. Wyjsciowo grupa 1
otrzymata doksorubicyne liposomalng niepegylowana w dawce 40 mg/m”a grupa 2 w dawce 50 mg/m”.

Czesciowg odpiwedz na leczenie odnotowano u 1 pacjenta, u 4 wystgpita progresja choroby (N=5, po 5
cyklach chemioterapii). Podczas badania u poszczegélnych pacjentow obserwowano zdarzenia
niepozgdane o mozliwym zwigzku z badanym lekiem w postaciach wymienionych w ponizszej tabeli. Do
oceny zdarzen niepozadanych uzyto klasyfikacji NCI-CTC v3.0, od G1 do G4 w zaleznosci od stopnia
toksycznosci.

Tabela 19. Hematologiczne i niehematologiczne zdarzenia niepozadane o potencjalnym zwigzku ze stosowanym leczeniem
doksorubicyng liposomalng niepegylowang wsrod pacjentow z przerzutowymi MTM.

Pacjent P1 P2 P3 P4 P5 P6 P7 P8

Poczatkowa dawka leku 40 2 40 2 40 2 40 2 50 2 50 2 50 2 50 2
mg/m mg/m mg/m mg/m mg/m mg/m mg/m mg/m

Hematologiczne zdarzenia niepozadane

Neutropenia G4 G4 . - G4 G3 G4 gﬁ:*)

Anemia - - - - G3 G3 G3

Trombocytopenia - - - - Gl -

Niehematologiczne zdarzenia niepozgdane

Zmeczenie - - - Gl Gl G2 G1 G1

Alopecja G2 G2 G2 G2 G2 G2 G2 G2

Nudnosci/wymioty - - - Gl Gl G2 - G1

S:tpr‘ﬂjenie btony $luzowej jamy ) ) ) ) G2 c1 ) Gl

Zapalenie pecherza moczowego - - - - Gl -

Niewydolnos¢ nerek - G2 - - - -

Biegunka - - - - G2 -

G — stopien toksycznosci; NF — gorgczka neutropeniczna

Za bezpieczng dawke produktiu leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana) u
pacjentéw z MTM przyjeto 40 mg/m2 leku w dniu 1 w skojarzeniu z ifosfamidem w dawce 3000 mg/mzw dniu
1-3 co 3 tygodnie. U wszystkich badanych pacjentéw (N=8) wystapito zdarzenie niepozgdane w postaci
alopecji w stopniu 2., natomiast zdarzenia w stopniu 3. lub 4. wystepowaty w postaci neutropenii lub anemii.

Podsumowanie analizy klinicznej bezpieczenstwa z raportu nr Nr: AOTM-0OT-431-23/2011 . Podanie
doksorubicyny liposomalnej (Myocet) w leczeniu chioniakéw nieziarniczych”, Warszawa, wrzesien 2012.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w bazach medycznych nie wyszukano badan poréwnawczych
Il fazy z zastosowaniem doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (NPDL) u chorych na chioniaki
nieziarnicze. Odnaleziono jedynie badania jednoramienne I/ll fazy i wobec braku dowoddw wyzszej jakosci
wyniki tych badan zostaty przedstawione w raporcie.

Ostatecznie, do analizy klinicznej wigczono 9 jednoramiennych badan klinicznych I/l fazy (Tulpule 2006,
Luminari 2009, Gimeno 2011, Corazzelli 2011, Rigacci 2007, Visani 2008, Orciuolo 2009, Levine 2004,
Dell'Olio 2011), dodatkowo odnaleziono jedno retrospektywne badanie obserwacyjne (Heintel 2009).

Kardiotoksycznos¢: spadek LVEF pojawiat sie z czestoscig od 0% do 31,7%, przy czym objawowy spadek
frakcji wyrzutowej i rozwiniecie sie objawdéw przewlektej niewydolnosci serca obserwowano w od 0% do
10%. Drugim co do czestosci obserwowanym kardiologicznym zdarzeniem niepozgdanym byta arytmia.

Neutropenia: najczesciej raportowanym we wigczonych badaniach zdarzeniem niepozgdanym byta
neutropenia. Odsetek wystepowania neutropenii siega od 13,6% do 87%, z czego neutropenia 3-4 st. w
badaniu Levine 2004 siegata 75%. Czesto$¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej siegata niemal 28% w
badaniu Tulpule 2006. Poza w/w zdarzeniami niepozadanymi czesto wymieniano: trombocytopenie, anemie,
nudnosci, wymioty, zmeczenie.”

Informacje pochodzgce z ChPL produktu leczniczego Myocet

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Kardiotoksycznosé
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Doksorubicyna i inne antracykliny mogg dziata¢ kardiotoksycznie. Ryzyko toksycznosci wzrasta wraz ze
zwiekszeniem dawki skumulowanej tych lekéw i jest wieksze u pacjentéw z kardiomiopatia w wywiadzie,
napromienianiem srédpiersia lub istniejacg wczesniej chorobg serca.

Analiza kardiotoksycznosci podczas badahn klinicznych u pacjentek z rakiem piersi (wskazanie
zarejestrowane dla ocenianej technologii) wykazata statystycznie znamienne zmniejszenie liczby zdarzen
kardiologicznych u pacjentek leczonych produktem Myocet w poréwnaniu z liczbg, jaka wystgpita u
pacjentéow leczonych konwencjonalng doksorubicyng w takiej samej dawce w mg. Metaanaliza wykazata
istotng statystycznie mniejszg czesto$¢ wystepowania zaréwno klinicznie objawowej niewydolnosci serca
(RR = 0,20, p=0,02) jak i tacznie klinicznie objawowej i bezobjawowej niewydolnosci serca (RR = 0,38,
p<0,0001) u pacjentek leczonych produktem Myocet, niz u pacjentek leczonych konwencjonalng
doksorubicyng. W retrospektywnej analizie réwniez wykazano zmniejszone ryzyko kardiotoksycznosci u
pacjentek otrzymujacych wczesniej wspomagajgco doksorubicyne (test log-rank P=0,001, wspotczynnik
ryzyka = 5,42).

W badaniu lll fazy leczenia skojarzonego z cyklofosfamidem (CPA) w ktérym poréwnywano leczenie
produktem Myocet (60 mg/m2 pc.) w skOJarzenlu z CPA (600 mg/m” pc.) z leczeniem doksorubicyng (60
mg/m2 pc.) w skojarzeniu z CPA (600 mg/m pc.), znaczace obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory
(LVEF) wystgpito odpowiednio u 6% pacjentek w pierwszej grupie i u 21% pacjentek w drugiej grupie. W
badaniu III fazy poréwnujgcym monoterapie produktem Myocet (75 mg/m pc.) z monoterapig doksorubicyng
(75 mg/m? pc.), znaczace obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory wystapito odpowiednio u 12% pacjentek
oraz u 27% pacjentek. Odpowiednie liczby odnoszgce sie do zastoinowej niewydolnosci serca (ang.
congestive heart failure - CHF), ktéra zostala mniej doktadnie oceniona, wynosity 0% w przypadku
stosowania produktu Myocet w skojarzeniu z CPA w poréwnaniu do 3% w przypadku stosowania
doksorubicyny w skojarzeniu z CPA oraz 2% w przypadku stosowania produktu Myocet w monoterapii i 8%
w przypadku stosowania doksorubicyny w monoterapii. Srednia, otrzymana w ciggu zycia skumulowana
dawka produktu Myocet w leczeniu skojarzonym z CPA dla zaburzen czynnosci serca wynosita > 1260
mg/m2 pc. w poréwnaniu do 480 mg/m? pc. dla doksorubicyny w leczeniu skojarzonym z CPA.

Nie ma doswiadczen zwigzanych z podawaniem produktu leczniczego Myocet u pacjentek z chorobg
sercowo-naczyniowg w wywiadzie, np. z zawatem serca przebytym w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia. Dlatego tez nalezy zachowac ostroznos¢ w przypadku pacjentek z zaburzeniami czynno$ci serca.
U pacjentek leczonych jednoczes$nie produktem Myocet i trastuzumabem nalezy odpowiednio monitorowac
czynnos¢ serca w sposéb opisany ponizej. Podczas ustalania catkowitej dawki produktu Myocet nalezy
takze bra¢ pod uwage wczesniejsze lub rownoczesne leczenie innymi lekami o dziataniu kardiotoksycznym,
w tym antracyklinami i antrachinonami.

Przed rozpoczeciem leczenia produkiem Myocet zaleca sie rutynowe pomiary frakcji wyrzutowej lewej
komory za pomoca wentrykulografii izotopowej (metodg wielobramkowsg, ang. Multiple Gated Arteriography —
MUGA) lub za pomocg echokardiografii. Metody te nalezy réowniez stosowaé rutynowo w trakcie leczenia
produktem Myocet. Przeprowadzenie oceny lewokomorowej frakcji wyrzutowej jest obowigzkowe przed
kazdym dodatkowym podaniem produktu Myocet po przekroczeniu przez pacjenta skumulowanej otrzymanej
w zyciu dawki antracyklin 550 mg/m pc. Lub zawsze, gdy podejrzewana jest kardiomiopatia. Jesli wartos¢
LVEF znacznie zmniejszyta sie w stosunku do wartosci wyjsciowej, np. o > 20 punktéw do wartosci
ostatecznej > 50% lub o > 10 punktéw do wartosci ostatecznej < 50%, nalezy starannie oceni¢ korzysci
wynikajacez kontynuowania terapii wobec ryzyka nieodwracalnego uszkodzenia serca. Niemniej nalezy brac
pod uwage wykonanie najbardziej rozstrzygajacego badanie okreslajgcego uszkodzenie miesnia sercowego
przez antracykliny, a mianowicie biopsji serca. U wszystkich pacjentéw otrzymujgcych Myocet nalezy
rutynowo monitorowa¢ EKG. Przemijajgce zmiany w EKG, takie jak sptaszczenie zatamka T, obnizenie
odcinka S-T i tagodne zaburzenia rytmunie uwaza sie za konieczne wskazanie do przerwania podawania
produktu Myocet. Jednakze, obnizenie zespotu QRS jest uwazane za bardziej czuty wskaznik
kardiotoksycznosci. Zastoinowa niewydolno$¢ serca zwigzana z kardiomiopatia moze pojawi¢ sie nagle i
moze rowniez wystgpi¢ po zakonczeniu leczenia.

Mielosupresja

Leczenie produktem leczniczym Myocet powoduje mielosupresje. Produktu Myocet nie nalezy podawaé
pacjentom z bezwzgledng liczbg granulocytéw obojetnochtonnych (ANC) ponizej 1500 komorek/ml lub liczbg
ptytek ponizej 100 000/ml przed kolejnym cyklem. Podczas leczenia produktem Myocet nalezy monitorowaé
parametry hematologiczne (w tym liczbe krwinek biatych i ptytek krwi oraz stezenie hemoglobiny).

Metaanaliza wykazata statystycznie istotng mniejszg czesto$¢ wystepowania neutropenii stopnia 4 (RR =
0,82, p=0,005) u pacjentek leczonych produktem Myocet, niz u pacjentek leczonych konwencjonalng
doksorubicyng. Jednakze nie zauwazono istotnych réznic w wystepowaniu niedokrwistosci, trombocytopenii i
epizoddw gorgczki neutropenicznej W razie toksycznoéci hematologicznej oraz innego rodzaju toksyczno$ci
moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki lub wydtuzenie odstepdéw pomiedzy podawaniem leku. Podczas
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leczenia zaleca sie ponizsze dostosowanie dawkowania réwnolegle, zaréwno dla produktu Myocet, jak i
cyklofosfamidu. O dawkowaniu po zmniejszeniu dawki decyduje lekarz prowadzacy.

Jesdli mielotoksyczno$¢ powoduje opdznienie leczenia o ponad 35 dni po podaniu pierwszej dawki z
poprzedniego cyklu, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie podawania leku.

Zaburzenia zoladka i jelit

Metaanaliza wykazata statystycznie istotne mniejszg czesto$¢ wystepowania nudnosci i (lub) wymiotéw
stopnia 3 (RR = 0,65, p=0,04) i biegunki stopnia 3 (RR = 0,3, p=0,03) u pacjentek leczonych produktem
Myocet, niz u pacjentek leczonych konwencjonalng doksorubicyng.

Reakcje w miejscu podania

Myocet nalezy traktowac jak Srodek draznigcy i stosowacC odpowiednie srodki ostroznosci zapobiegajgce
wynaczynieniu. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac infuzje.

W miejscu wynaczynienia mozna przyktada¢ 16d przez okoto 30 minut. Nastepnie nalezy kontynuowaé
infuzje leku do innej zyty niz ta, w ktérej nastgpito wynaczynienie. Myocet mozna podawac do zyty centralnej
lub obwodowej. Podczas programu klinicznego zdarzyto sie dziewie¢ przypadkéw wynaczynienia produktu
Myocet, jednak zadnemu z nich nie towarzyszyto ciezkie uszkodzenie skoéry, owrzodzenie ani martwica.

Reakcje zwigzane z infuzja

Odnotowywano ostre reakcje zwigzane z szybkimi infuzjami liposoméw. Odnotowane objawy obejmujg
uderzenie krwi do gtowy, dusznos$é, goraczke, obrzmienie twarzy, bdl glowy, bdl plecow, dreszcze, uczucie
ucisku w klatce piersiowej i gardle i(lub) niedocisnienie. Mozna unikngé wystgpienia tych objawéw podajgc
wlew przez 1 godzine.

Podobnie jak w przypadku innych produktdow zawierajgcych antracykliny i doksorubicyne, w miejscach
uprzednio napromienianych moze wystgpi¢ nawrét objawow popromiennych. Nie okreslono skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania produktu Myocet w terapii adjuwantowej raka piersi. Znaczenie widocznych
réznic w dystrybucji tkankowej produktu Myocet oraz konwencjonalnej postaci doksorubicyny nie zostato
wyjasnione w aspekcie dtugotrwatej skutecznosci przeciwnowotworowe;j.

Dziatania niepozadane:

W badaniach klinicznych najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi byty nudnosci/wymioty
(73%), leukopenia (70%), wytysienie (66%), neutropenia (46%), astenia/zmeczenie (46%), zapalenie btony
Sluzowej jamy ustnej/zapalenie btony sluzowej (42%), trombocytopenia (31%) i niedokrwistos¢ (30%).
Nastepujace reakcje niepozgdane obserwowano w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu
Myocet na rynek. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych podano w grupach
uktadowonarzgdowychzgodnie z terminologia MedDRA (czestos¢ okreslona jako: bardzo czesto =1/10,
czesto 21/100 do <1/10, niezbyt czesto = 1/1 000 do < 1/100, nieznana (czestos¢ nie moze byé okredlona na
podstawie dostepnych danych).

Tabela 20. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych na podstawie ChPL produktu Myocet.

Wszystkie stopnie Stopnie 23

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Gorgczka neutropeniczna

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zakazenia Bardzo czesto Czesto
Poétpasiec Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Posocznica Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zakazenie w miejscu podania Niezbyt czesto Nieznana

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Trombocytopenia

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Niedokrwistos$¢

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Leukopenia Bardzo czesto Bardzo czesto
Limfopenia Czesto Czesto

Pancytopenia Czesto Niezbyt czesto
Posocznica neutropniczna Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Plamica Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Anoreksja

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Odwodnienie Czesto Bardzo czesto
Hipokaliemia Czesto Niezbyt czesto
Hiperglikemia Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia psychiczne
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Wszystkie stopnie Stopnie 23

Pobudzenie Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia ukladu nerwowego

Bezsennos¢ Czesto Niezbyt czesto
Nieprawidtowy chod Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Dysfonia Niezbyt czesto Nieznana
Sennos¢ Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia serca

Arytmia Czesto Niezbyt czesto
Kardiomiopatia Czesto Czesto
Zastoinowa niewydolno$¢ serca Czesto Czesto
Wysiek osierdziowy Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe

Uderzenia gorgca Czesto Niezbyt czesto
Niedocisnienie Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia

Bél klatki piersiowej Czesto Niezbyt czesto
Dusznos$¢ Czesto Niezbyt czesto
Krwawienie z nosa Czesto Niezbyt czesto
Krwioplucie Niezbyt czesto Nieznana
Zapalenie gardta Niezbyt czesto Nieznana
Wysiek optucnowy Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zapalenie ptuc Niezbyt czesto Niezbyt czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Nudnosci/wymioty

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Zapalenie blony $luzowej jamy

ustnej/zapalenie btony Sluzowej Bardzo czesto Czegsto
Biegunka Bardzo czesto Czesto
Zaparcie Czesto Niezbyt czesto
Zapalenie przetyku Czesto Niezbyt czesto
Wrzod zotgdka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz | Czesto Niezbyt czesto
Zmekszeme aktywnosci fosfatazy Niezbyt czesto Niezbyt czesto
zasadowej

Zottaczka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zwiekszone stezenie bilirubiny w osoczu Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wylysienie Bardzo czesto Czesto
Wysypka Czesto Nieznana
gssgglz\?vgx;dyzestezp dioniowo- Nieznana Nieznana
Zaburzenia plytek paznokciowych Czesto Niezbyt czesto
Swiad Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zapalenie mieszkéw wiosowych Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Suchos¢ skory Niezbyt czesto Nieznana
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i

tkanki tacznej

Bol plecéw Czesto Niezbyt czesto
Bol migsni Czesto Niezbyt czesto
Ostabienie miesni Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia nerek i dr6g moczowych

Krwotoczne zapalenie pecherza Niezbyt czesto Niezbyt czesto
moczowego

Skgpomocz Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu

podania

Astenia/zmeczenie Bardzo czesto Czesto
Gorgczka Bardzo czesto Czesto

Bol Bardzo czesto Czesto
Dreszcze Bardzo czesto Niezbyt czesto
Zawroty glowy Czesto Niezbyt czesto
Bol glowy Czesto Niezbyt czesto
Zmniejszenie masy ciata Czesto Niezbyt czesto
Reakcja w miejscu wstrzykniecia Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zte samopoczucie Niezbyt czesto Nieznana
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5.5. Podsumowanie analizy klinicznej i bezpieczerstwa

W celu odnalezienia dowodéw naukowych w zakresie wykorzystania NPLD w leczeniu nowotworow tkanki
miekkiej i facznej oraz szpiczaka mnogiego przeszukano bazy informacji medycznej PubMed, Embase i
Cochrane Library.

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

Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze celem liposomowania doksorubicyny jest zmniejszenie m.in. jej
kardiotoksycznych efektéw ubocznych, przedstawiono réwniez wyniki dotyczgce kardiotoksycznosci
raportowane w przeglagdach systematycznych dla antracyklin (w tym takze dla doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej).

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

Wyniki drugiego z badan przeprowadzonego ws$réd pacjentéw z przerzutowymi MTM (Stroppa 2010)
wykazatly, ze bezpieczng dawkg produktu leczniczego Myocet (doksorubicyna liposomalna niepegylowana)
jest 40 mg/m2 leku w dniu 1 w skojarzeniu z ifosfamidem w dawce 3000 mg/m2 w dniu 1-3 co 3 tygodnie.
u wszystkich badanych pacjentéw (N=8) wystgpito zdarzenie niepozadane w postaci alopecji w stopniu 2.,
natomiast zdarzenia w stopniu 3. lub 4. wystepowaty w postaci neutropenii lub anemii. Czesciowg
odpowiedz na leczenie odnotowano u 1 pacjenta, u 4 wystgpita progresja choroby (N=5, po 5 cyklach
chemioterapii).

Smith 2010

Przeglad systematyczny i metaanliza dotyczyta wczesnego i pdéznego ryzyka kardiotoksycznosci przy
zastosowaniu antracyklin w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi, rakiem jajnika, chtoniakami, szpiczakiem i
miesakami. Do przeglagdu wigczono tgcznie 55 randomizowanych prob klinicznych, z czego w czterech
badaniach poréwnywano doksorubicyne liposomalng (pegylowang i niepegylowang) z konwencjonalng
doksorubicyng u kobiet z rakiem piersi oraz u kobiet i mezczyzn ze szpiczakiem mnogim. W jednym
porownywano doksorubicyne liposomalng z epirubicyng u kobiet z rozsianym rakiem piersi.

Doksorubicyna liposomalna w poréwnaniu z konwencjonalng doksorubicyng istotnie statystycznie
zmniejszata ryzyko klinicznie jawnej kardiotoksycznosci (zdefiniowanej jako objawowa zastoinowa
niewydolno$¢ serca), oraz subklinicznej kardiotoksycznosci (zdefiniowanej jako bezobjawowy spadek LVEF)
i jakiejkolwiek kardiotoksycznosci (w przypadkach gdy niemozliwe byto zakwalifikowanie wynikow do
poszczegdlnych grup), W badaniu poréwnujgcym doksorubicyne liposomalng z epirubicyng subkliniczna
kardiotoksycznos¢ byta nieistotnie statystycznie wieksza w grupie doksorubicyny, w obu badaniach nie
odnotowano przypadkow klinicznie jawnej niewydolnosci serca. Jednoczesnie nie znaleziono dowodow
wskazujgcych na przewage pomiedzy doksorubicyng liposomalng a konwencjonalng, jesli chodzi o
odpowiedzi na leczenie oraz przezycia catkowite, podczas gdy przezycia bez niepowodzenia leczenia i czas
wolny od progresiji choroby byly znaczgco dtuzsze w przypadku doksorubicyny liposomalnej w poréwnaniu z
epirubicyna, a przezycie byto poréwnywalne.

Van Dalen 2010

Publikacja przedstawia wyniki przegladu systematycznego oraz metaanlizy wynikow badar RCT zwigzanych
z wystepowaniem kardiotoksycznos$ci po podaniu antracyklin u chorych leczonych z powodu nowotworow.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 badan RCT poréwnujacych epirubicyne z
doksorubicyng konwencjonalng oraz 2 badania oceniajgce doksorubicyne liposomalng niepegylowang
(NPDL) i doksorubicyng konwencjonalng (DOX) wzgledem kardiotoksycznosci. Ponadto odnaleziono 1
badanie RCT dla poréwnania epirubicyna vs. doksorubicyna liposomalna niepegylowana.

Metanaliza wynikow badan doksorubicyna vs. doksorubicyna liposomalna wykazata istotny statystycznie
mniejszy odsetek wystepowania niewydolnosci serca (klinicznej i subklinicznej) u pacjentéw leczonych
doksorubicyng liposomalng. Catkowitg lub czesciowa odpowiedz na leczenie odnotowano u 96 pacjentow w
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grupie DOX i 89 w grupie NPLD (brak istotnosci statystycznej). Nie wykazano réwniez réznic i.s. w ocenie
przezycia catkowitego.

Wystepowanie netropenii (4 stopien), nudnosi i wymiotéw (>3 stopnia) odnotowywano i.s. czesciej w w grupe
DOX.

Informacje pochodzgce z ChPL produktu leczniczego Myocet

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
Kardiotoksycznos¢

Doksorubicyna i inne antracykliny mogg dziata¢ kardiotoksycznie. Ryzyko toksycznosci wzrasta wraz ze
zwiekszeniem dawki skumulowanej tych lekéw i jest wieksze u pacjentéw z kardiomiopatia w wywiadzie,
napromienianiem srédpiersia lub istniejacg wczesniej chorobg serca.

Analiza kardiotoksycznosci podczas badan klinicznych u pacjentek z rakiem piersi (wskazanie
zarejestrowane dla ocenianej technologii) wykazata statystycznie znamienne zmniejszenie liczby zdarzen
kardiologicznych u pacjentek leczonych produktem Myocet w poréwnaniu z liczbg, jaka wystgpita u
pacjentow leczonych konwencjonalng doksorubicyng w takiej samej dawce w mg. Metaanaliza wykazata
istotng statystycznie mniejszg czestos¢é wystepowania zaréwno klinicznie objawowej niewydolnosci serca jak
i facznie klinicznie objawowej i bezobjawowej niewydolnosci serca u pacjentek leczonych produktem Myocet,
niz u pacjentek leczonych konwencjonalng doksorubicyng. W retrospektywnej analizie rowniez wykazano
zmniejszone ryzyko kardiotoksycznos$ci u pacjentek otrzymujgcych wczesniej wspomagajgco doksorubicyne.

Dzialania niepozadane

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

. Analiza ekonomiczna

Nie odnaleziono dowoddéw oceniajgcych skutecznos¢ kliniczng doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej
w populacji zgodnej z wnioskowang. W zwigzku z tym nie jest mozliwe wykonanie analizy ekonomicznej dla
tak zdefiniowanej populacji, ani petnej, ani ograniczonej do analizy kosztéw konsekwenciji.

Korzysci zdrowotne

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

Koszty

Obok braku danych dotyczacych konsekwencji zdrowotnych, brak réwniez danych pozwalajgcych
oszacowac¢ koszt stosowania ocenianej substancji w ocenianych wskazaniach. Wedtug informaciji otrzymanej
od NFZ, w latach 2011 - 2013 nie_skladano wnioskéw na_ refundacje doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w rozpoznaniach C90.0 i C49.9. W zwigzku z tym nie wskazano réwniez kosztéw refundaciji
NPDL w przedmiotowych rozpoznaniach.

Niemniej jednak wg danych NFZ, udostepnionych w pidmie z dnia 26 Iutego 2014 r., znak
NFZ/DGL/2014/073/0054/W/05489/TC, warto$¢ jednej zgody udzielonej w 2013 r. na leczenie jednego
pacjenta doksorubicyng liposomalng niepegylowang we wskazaniu C34.8 wynosita 10 701,6 zI, a wyliczana
liczba substancji czynnej ze zgéd wynosi 240 mg. Stad warto$¢ jednej jednostki substanciji czynnej wynosi
44,59 zt. Zastrzezono przy tym, ze struktura i architektura modutu zgdd na chemioterapie niestandardowa
oraz komunikatu Kosztéw Leczenia Pacjenta nie pozwala w jednoznaczny sposob bezposrednio powigzaé
rzeczywistych kosztéw poniesionych przez ptatnika w podziale na poszczegoélne substancje czynne w
odniesieniu do nr PESEL pacjenta, kiéremu udzielono $wiadczenia w zakresie chemioterapii
niestandardowej, a co za tym idzie wyliczenia sredniej ceny mg substancji czynne;.

[Zrodto: Raport ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej: doksorubicyna liposomalna niepegylowana w
rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34.8 - AOTM-OT-431-3/2014]
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Ponadto, brak jest danych odnosnie dtugosci wnioskowanego leczenia, liczby cykli obejmujgcych jedng
zgode oraz wyjasnienia, czy pozycja ,wartos¢ zgod” jest wartoscig usredniong wynikajgca z liczby cykli bez
wzgledu na ich dtugo$¢ trwania.

Zgodnie z aktulanym Obwiezczeniem MZ urzedowa cena produktu leczniczego Myocet (proszek, dyspersja i
rozpuszczalnik do sporzgadzania koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i skfadniki do sporzgdzania
koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg, 2 zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor) (2
zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentéw), kod EAN 5909990213559)) wynosi 4 212 zt, co w przeliczeniu
na mg daje: 42,12 zt (bez RSS).

Podsumowanie analizy ekonomicznej

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

. Analiza wptywu na budzet

Ze wzgledu na brak szczegétowych danych przedstawiono aktualny stan finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze $rodkéw publicznych w Polsce na podstawie
danych otrzymanych z NFZ. Przygotowano takze zestawienie szacowanych rocznych kosztéw refundac;i.
Zgodnie danymi NFZ w latach 2011-2013 nie skladano wnioskéw na refundacje doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach C90.0 i C49.9. W zwigzku z powyzszym nie wydano zadnych
zgod na refundacje leku w przedmiotowych wskazaniach.

Aktualny stan finansowania ze srodkow publicznych w Polsce

Zgodnie z Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien
1 marca 2014 r. (Dz.U.14.42), doksorubicyna liposomalna niepegylowana (produkt leczniczy Myocet) jest
obecnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach chemioterapii standardowej we wskazaniu
nowotwoér ztosliwy sutka, a takze we wskazaniach pozarejestracyjnych: choroba Hodgkina, chtoniak
nieziarniczy guzkowy (grudkowy), chioniaki nieziarnicze rozlane, obwodowy i skérny chtoniak z komérek T,
inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych pod warunkiem zachodzenia okreslonych istotnych
czynnikéw ryzyka powaznych zdarzeh sercowo-naczyniowych. Lek dostepny jest dla pacjentéw bezptatnie.

Urzedowa cena produktiu leczniczego Myocet (proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania
koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do sporzgdzania koncentratu dyspersiji liposomalnej do
infuzji), 50 mg, 2 zest. & 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor) (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3
komponentéw), kod EAN 5909990213559)) wynosi 4 212 zt (42,12 zt za 1 mg bez RSS). Produkt leczniczy
Myocet jest jedynym znajdujgcym sie w grupie limitowej 1014.2 Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum)
a wiec cena hurtowa brutto jest tozsama z wysokoscig limitu finansowania.

Tabela 21. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w sktadzie substancje czynnag
doksorubicyna liposomalna niepegylowana wg Obwieszczenia MZ Dz.U.14.42.

Nazwa, postac i dawka leku Zawartos¢ opakowania Kod EAN

Doxorubicinum; 1014.2, Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum

Myocet, proszek, dyspersja i

rozpuszczalnik do sporzadzania zest. a 3 fiol. (1 proszek + 1 °
koncentratu dyspersji do infuzji liposomy + 1 bufor), (2 zest. £
(proszek i sktadn ki do a 1 fiol. dla kazdego z 3 5909990213559 4212 44226 44226 L loz
sporzgdzania koncentratu komponentéw) N
dyspersji liposomalnej do infuzji), <

50 mg

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

Zrodto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

W przypadku wskazan bedacych przedmiotem oceny w niniejszym raporcie, doksorubicyna liposomalna
niepegylowana jest obecnie finansowana wytacznie w ramach Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;j.
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Pomimo potencjalnie duzej liczby pacjentow z przedmiotowymi wskazaniami doksorubicyny liposomalnej
pegylowanej stosowany jest sporadycznie, prawdopodobnie wytgcznie w dalszych liniach leczenia.

7.2. Zestawienie rocznych kosztéw stosowania wnioskowanych technologii

Oszacowania dokonano na podstawie dawkowania leku zgodnego z opublikowanymi badaniami klinicznymi i
ChPL produktu Myocet, ceny substancji na podstawie Obwieszczenia MZ, sredniej dtugosci trwania terapii w
dniach. Populacje pacjntow z nowotworami MTM i szczpiczkiem oszacowano na podstawie opinii eksperta,
Krajowego Rejestru Nowotwérdéw i danych uzyskanych od NFZ.

Tabela 22. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej u pacjentéw z migskami tkanek miekkich.

Wariant Dawkowanie* / mg/m? Cenazamg/PLN diugos¢ leczenia w roku/dni populacja
podstawowy 30 42,12 5 20

minimalny 10 42,12 3 1
maksymalny 40 42,12 8 668

*przy $redniej powierzchni ciata wynoszacej 1,84 m?

Tabela 23. Zestawienie danych dotyczacych oszacowania rocznych kosztéw stosowania doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej u pacjentéw z szpiczakiem mnogim.

Wariant Dawkowanie* / mg/m? Cenazamg/PLN diugos¢ leczenia w roku/dni populacja
podstawowy 30 42,12 6 300

minimalny 10 42,12 4 1
maksymalny 40 42,12 8 1483

*przy $redniej powierzchni ciata wynoszacej 1,84 m?

7.3. Oszacowanie wielkosci kosztow

Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkéw publicznych w Polsce. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz z powodu trudnosci w okresleniu dawkowania i czasu trwania terapii niniejsze dane majg
charakter orientacyjny i nie stanowig wynikow inkrementalnych.

Tabela 24. Roczne koszty stosowania wnioskowanych technologii z perspektywy ptatnika publicznego

Wskazanie Wariant Roczny koszt terapii / PLN
podstawowy 232 502,4

Nowotwory ztosliwe tkanek migkkich minimalny 2 325,024
maksymalny 16 566 571
podstawowy 4185 043

Szpiczak mnogi minimalny 3100,032
maksymalny 36 778 780

7.4. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkoéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono danych dotyczgcych finansowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej we
wnioskowanych wskazaniach.

7.5. 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 niepozgdanych lekéw. Oszacowanie populaciji
jest bardzo ogolne i ze wzgledu na specyfike programu chemioterapii niestandardowej obarczone jest duzg

niepewnoscia.
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Celem analizy bylo przedstawienie szacunkowych rocznych kosztéw finansowania wnioskowanych
technologii lekowych w przedmiotowych wskazaniach ze srodkdéw publicznych w Polsce. Nalezy mie¢ na
uwadze, iz z powodu trudnosci w okres$leniu liczebnosci populacji, dawkowania i czasu trwania terapii
niniejsze dane majg charakter orientacyjny i nie stanowig wynikéw inkrementalnych. Roczne koszty
stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej mogg wynosi¢ w wariancie podstawoym ok. 232,5
tys PLN w przypadku pacjentéw z nowotworami tkanej miekkich oraz od ok. 4,2 min PLN w przypadku
szpiczaka mnogiego.

. Podsumowanie

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Przedmiot wniosku

Zlecenie dotyczy wydania rekomendacji w sprawie usuniecia ze $wiadczen gwarantowanych obejmujgcych
podanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: C49.9
(nowotwér ztosliwy: tkanka taczna i tkanka miekka, umiejscowienie nieokreslone) oraz C90.0 (szpiczak
mnogi).

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

Problem zdrowotny

Szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma/plasma cell myeloma, tac. myeloma plasmocytucum, myeloma
multiplex) oraz nowotwory ztosliwe z komoérek plazmatycznych (ICD-10 C90) to choroby nowotworowe, w
przebiegu ktérych dochodzi do klonalnej proliferacji i akumulacji atypowych plazmocytéw w szpiku.
Najczestszg lokalizacjg sg kosci ptaskie, ale szpiczak moze by¢ rowniez umiejscowiony w kosciach dtugich,
a takze pozaszpikowo, w tym w tkankach migkkich.

Przyczyny choroby sg nieznane. Pewng role przypisuje sie czynnikom genetycznym i diugotrwatej stymulaciji
antygenowej w przebiegu zakazen bakteryjnych lub wirusowych. Znaczenie moze mieé dlugotrwata
ekspozycja na promieniowanie jonizujgce, benzen, azbest, Srodki ochrony roslin i inne toksyczne substancje
stosowane w przemysle chemicznym.

Zachorowalno$¢ na szpiczaka w Ameryce Pétnocnej i Europie Zachodniej wynosi 4,5-5 na 100 tys.
mieszkancow i nie wykazuje wiekszych réznic geograficznych. Nieco czesciej chorujg mezczyzni i
przedstawiciele rasy czarnej. W Unii Europejskiej w 2008 roku zdiagnozowano 31 885 przypadkow
szpiczaka i 20 998 chorych zmarto z tego powodu. W Polsce w 2010 roku w Krajowym Rejestrze
Nowotwordow zarejestrowano 1247 nowych zachorowan i 1123 zgondw. Poza rzadkimi przypadkami choroba
jest nieuleczalna, wiec celem terapii jest wydtuzenie przezycia chorych oraz uzyskanie mozliwie najlepszej
jakosci zycia przez zapobieganie powiktaniom i ich zwalczanie. Mediana przezycia wynosi obecnie 5-6 lat.

Nowotwoér ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka miekka

Nowotwory ztosliwe tkanek miekkich (miesaki tkanek miekkich, MTM) wywodzg sie z komérek mezodermy,
obdarzonych znacznym potencjatem wielokierunkowego réznicowania sie i tworzenia rozmaitych tkanek:
tacznej, chrzestnej, kostnej, miesni gtadkich i poprzecznie-prazkowanych, btony maziowej, $srédbtonka
naczyniowego i optucnej. Miesaki stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histiogenetycznym, poniewaz
moga rozwijac sie na kazdym etapie roznicowania tych komérek (od prymitywnych, niezréznicowanych do
wysokodojrzatych, o niskim stopniu ztosliwosci). Mogag pojawia¢ sie w kazdym miejscu anatomicznym —
ponad 50% miesakéw wystepuje na konczynach.

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

Podstawg leczenia MTM jest zapewnienie kontroli miejscowej nowotworu, co mozna osiggngc¢ tylko poprzez
radykalne leczenie chirurgiczne ogniska pierwotnego oraz — w przypadku przerzutbw — radykalne
chirurgiczne usuniecie przerzutéw. Chemioterapia u chorych na wiekszos¢ typéw MTM powinna byé
przeprowadzana tylko w ramach badan klinicznych, a nie szeroko stosowanej praktyki.
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Nie odnaleziono odrebnych informacji odnoszacych sie bezposrednio do nieokreslonych nowoworéw
ztosliwych tkanki tgczne;.

Opis wnioskowanej technologii

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

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

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Myocet, doksorubicyne lizosomalng niepegylowang nalezy
stosowac w skojarzeniu z cyklofosfamidem we wskazaniu: leczenie pierwszego rzutu wsrdd dorostych kobiet
z rakiem piersi z przerzutami.

Alternatywne technologie medyczne

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej stwierdzajg, ze w leczeniu pierwszej linii szpiczaka mnogiego
niekwalifikujgcych do przeszczepu komorek krwiotwoérczych lub chemioterapii wysokodawkowej najczesciej
zaleca sie stosowane schematoéw opartych na melfalanie, w nastepnej kolejnosci bortezomibie, talidomidzie i
lenalidomidzie. Istnieje takze mozliwos¢ stosowania klasycznych lekéw przeciwnowotworowych
(doksorubicyna, etopozyd i inne). W leczeniu opornych/nawrotowych postaci szpiczaka zaleca sie gtdwnie
stosowanie schematéw opartych na talidomidzie, lenalidomidzie, bortezomibie.

Doksorubicyna liposomalna pegylowana zalecana jest w leczeniu postaci nawrotowych i opornych szpiczaka
w schemat dwulekowym z bortezomibem.

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

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W celu odnalezienia dowodéw naukowych w zakresie wykorzystania NPLD w leczeniu nowotworow tkanki
migkkiej i fgcznej oraz szpiczaka mnogiego przeszukano bazy informacji medycznej PubMed, Embase i
Cochrane Library.

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

Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze celem liposomowania doksorubicyny jest zmniejszenie m.in. jej
kardiotoksycznych efektéw ubocznych, przedstawiono rowniez wyniki dotyczgce kardiotoksycznosci
raportowane w przeglgdach systematycznych dla antracyklin (w tym takze dla doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej).

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

Wyniki drugiego z badan przeprowadzonego wsrod pacjentéw z przerzutowymi MTM (Stroppa 2010)
wykazaly, ze bezpieczng dawkg produktu leczniczego Myocet (doksorubicyna Iigosomalna niepegylowana)
jest 40 mg/m2 leku w dniu 1 w skojarzeniu z ifosfamidem w dawce 3000 mg/m~ w dniu 1-3 co 3 tygodnie.
u wszystkich badanych pacjentéw (N=8) wystgpito zdarzenie niepozadane w postaci alopecji w stopniu 2.,
natomiast zdarzenia w stopniu 3. lub 4. wystepowaty w postaci neutropenii lub anemii. Czesciowg
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odpowiedz na leczenie odnotowano u 1 pacjenta, u 4 wystgpita progresja choroby (N=5, po 5 cyklach
chemioterapii).

Smith 2010

Przeglad systematyczny i metaanliza dotyczyta wczesnego i péznego ryzyka kardiotoksycznosci przy
zastosowaniu antracyklin w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi, rakiem jajnika, chtoniakami, szpiczakiem i
migsakami. Do przeglagdu wigczono tacznie 55 randomizowanych préb klinicznych, z czego w czterech
badaniach poréwnywano doksorubicyne liposomalng (pegylowang i niepegylowang) z konwencjonalng
doksorubicyng u kobiet z rakiem piersi oraz u kobiet i mezczyzn ze szpiczakiem mnogim. W jednym
poréwnywano doksorubicyne liposomalng z epirubicyng u kobiet z rozsianym rakiem piersi.

Doksorubicyna liposomalna w poréwnaniu z konwencjonalng doksorubicyng istotnie statystycznie
zmniejszata ryzyko Kklinicznie jawnej kardiotoksycznosci (zdefiniowanej jako objawowa zastoinowa
niewydolno$¢ serca), oraz subklinicznej kardiotoksycznosci (zdefiniowanej jako bezobjawowy spadek LVEF)
i jakiejkolwiek kardiotoksycznosci (w przypadkach gdy niemozliwe bylo zakwalifikowanie wynikow do
poszczegdlnych grup), W badaniu poréwnujgcym doksorubicyne liposomalng z epirubicyng subkliniczna
kardiotoksycznos$¢ byta nieistotnie statystycznie wieksza w grupie doksorubicyny, w obu badaniach nie
odnotowano przypadkoéw Klinicznie jawnej niewydolnosci serca. Jednoczesnie nie znaleziono dowodow
wskazujgcych na przewage pomiedzy doksorubicyng liposomalng a konwencjonalng, jesli chodzi o
odpowiedzi na leczenie oraz przezycia catkowite, podczas gdy przezycia bez niepowodzenia leczenia i czas
wolny od progresji choroby byty znaczgco diuzsze w przypadku doksorubicyny liposomalnej w poréwnaniu z
epirubicyna, a przezycie byto poréwnywalne.

Van Dalen 2010

Publikacja przedstawia wyniki przegladu systematycznego oraz metaanlizy wynikow badan RCT zwigzanych
z wystepowaniem kardiotoksycznosci po podaniu antracyklin u chorych leczonych z powodu nowotwordw.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 5 badan RCT poréwnujacych epirubicyne z
doksorubicyng konwencjonalng oraz 2 badania oceniajgce doksorubicyne liposomalng niepegylowang
(NPDL) i doksorubicyng konwencjonalng (DOX) wzgledem kardiotoksycznosci. Ponadto odnaleziono 1
badanie RCT dla poréwnania epirubicyna vs. doksorubicyna liposomalna niepegylowana.

Metanaliza wynikéw badan doksorubicyna vs. doksorubicyna liposomalna wykazata istotny statystycznie
mniejszy odsetek wystepowania niewydolnosci serca (klinicznej i subklinicznej) u pacjentéw leczonych
doksorubicyng liposomalng. Catkowitg lub czesciowa odpowiedz na leczenie odnotowano u 96 pacjentow w
grupie DOX i 89 w grupie NPLD (nie wykazano i.s.). Nie wykazano réwniez roznic i.s. w ocenie przezycia
catkowitego.

Informacje pochodzgce z ChPL produktu leczniczego Myocet
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Kardiotoksycznos¢

Doksorubicyna i inne antracykliny mogg dziata¢ kardiotoksycznie. Ryzyko toksycznosci wzrasta wraz ze
zwiekszeniem dawki skumulowanej tych lekéw i jest wieksze u pacjentéw z kardiomiopatia w wywiadzie,
napromienianiem srédpiersia lub istniejgcg wczesniej chorobg serca.

Analiza kardiotoksycznosci podczas badahn klinicznych u pacjentek z rakiem piersi (wskazanie
zarejestrowane dla ocenianej technologii) wykazata statystycznie znamienne zmniejszenie liczby zdarzen
kardiologicznych u pacjentek leczonych produktem Myocet w poréwnaniu z liczbg, jaka wystgpita u
pacjentéow leczonych konwencjonalng doksorubicyng w takiej samej dawce w mg. Metaanaliza wykazata
istotng statystycznie mniejszg czestos¢ wystepowania zaréwno klinicznie objawowej niewydolno$ci serca jak
i tgcznie klinicznie objawowej i bezobjawowej niewydolnosci serca u pacjentek leczonych produktem Myocet,
niz u pacjentek leczonych konwencjonalng doksorubicyng. W retrospektywnej analizie réwniez wykazano
zmniejszone ryzyko kardiotoksycznos$ci u pacjentek otrzymujgcych wczesniej wspomagajgco doksorubicyne.

Dziatania niepozadane

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

Analiza ekonomiczna
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Nie odnaleziono zadnych opublikowanych analiz ekonomicznych. Nie odnaleziono dowoddw oceniajgcych
skutecznos¢ kliniczng doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w populacji zgodnej z wnioskowana.

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

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

Urzedowa cena produktiu leczniczego Myocet (proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania
koncentratu dyspersji do infuzji (proszek i sktadniki do sporzgdzania koncentratu dyspersiji liposomalnej do
infuzji), 50 mg, 2 zest. & 3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor) (2 zest. &4 1 fiol. dla kazdego z 3
komponentéw), kod EAN 5909990213559)) wynosi 4 212 zt (42,12 zt za 1 mg bez RSS). Produkt leczniczy
Myocet jest jedynym znajdujgcym sie w grupie limitowej 1014.2 Doxorubicinum liposomanum nonpegylatum)
a wiec cena hurtowa brutto jest tozsama z wysokoscig limitu finansowania.

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od NFZ, w latach 2011-2013 nie skfadano wnioskéw na refundacje
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu C90.0 i C49.9. W zwigzku z powyzszym, nie
wydano zadnych zgod na refundacje leku w przedmiotowych wskazaniach.

Rekomendacje kliniczne

Szpiczak mnoqi

W wyniku przeprowadzonego przegladu wytycznych praktyki klinicznej nie odnaleziono rekomendacii
odnoszgcych sie do zastosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w leczeniu szpiczaka
mnogiego. Wiekszo$¢ wytcznych uwzglednia zastosowanie doksorubicyny liposomalnej pegylowanej w
leczeniu postaci nawrotowych i opornych szpiczaka (schemat dwulekowy z bortezomibem).

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (produkt
leczniczy: Myocet) w rozpoznaniu C90.0

Nowotwoér ztosliwy: tkanka tgczna i tkanka miekka

Doksorubicyna liposomalna niepegylowana nie zostata uwzglednionia w rekomendacjach i wytycznych
praktyki klinicznej dotyczgcych postepowania terapeutycznego wsréd chorych ze zdiagnozowanym
nowotworem tkanki tgcznej i tkanki miekkiej. Chemioterapia oparta o antracykliny rekomendowana jest jako
leczenie wspomagajgce (doksorubicyna konwencjonalna, epirubicyna, doksorubicyna liposomalna
pegylowana).

Nie odnaleziono rekomendacji finansowych dla doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej (produkt
leczniczy Myocet) w rozpoznaniu C49.9.
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Zatacznik 1.
Kod Lek
C49.9 carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum,

gemcytabinum, idarubicin, ifosfamidum, irinotecanum, methotrexatum, paclitaxelum, tamoxifenum, thiotepum,
topotecanum wstrzykniecie, vinblastinum, vincristinum, vinorelbinum, temozolomidum,

C90.0 lenalidomid, bleomycin sulphate, carboplatinum, cisplatinum, cyklophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum,
doxorubicinum, doxorubicinum liposomanum pegylatum, epirubicinum, etoposidum, ifosfamidum, interferonum alfa-
2b, melphalanum, vincristinum, bendamustinum hydrochloridum, plerixaforum,

Tabela 25. Zestawienie produktéw leczniczych refundowanych w Polsce w ramach chemioterapii w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C90.0 i C49.9.

Cena Limitu
].Saug:;ﬁ:; Nazwa, postac¢ i dawka leku, Zawartos¢ opakowania, Kod EAN Iiﬁritjc?v?a hugltrz\t/\t/g finan:\r(;iv{\:1
Levact, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml, 5 fiol. a 25 mg,
Penom” | 5900990802210 h 7 ! ¢ 9 1115.0, 1701,00 | 1701,00
hydrochlo | Levact, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 2,5 mg/ml, 5 fiol. a 100 mg, Bend:érlnusty 6804.00 6804.00
ridum 5909990802234 : :
B_aleomyci Bleomedac, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 15000 IU/fiolke, 1 fiol.a 10 ml, 1003.0, 102.06 102.06
ni sulphas | 5909990946983 Bleomycinum ’ ’
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 1985 1467
5909990816156 ' '
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 15 ml, 44.00 44.00
5909990816163 ! |
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 45 ml,
5909990816170 porea : ’ i 107,16 107,16
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 60 ml,
5909990816187 pore : i i 202,99 176,00
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. po 100 ml,
5909990816194 porea J i i 283,50 283,50
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 5 ml, 2268 14.67
5909990450015 ! !
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 15 ml, 28.76 44.00
5909990450022 ' '
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 450 mg, 1 fiol.a 45 ml,
5909980450039 porea J o 147,42 182,00
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 600 mg, 1 fiol.a 60 ml,
Q 5909980662753 porea J ’ 197,32 176,00
g' Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml, 1005.0, 283.50 283.50
g 5909990662760 Carb0p|atinu ’ ’
g Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, m 16.44 14.67
3 5909990776726 | !
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 15 ml, 49.34 44.00
5909990776733 ! |
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol. a 45 ml,
5909950776740 Porea : o 130,10 130,10
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml,
5909980851058 porea J i 175,94 175,94
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml,
5909980787371 pored : § 156,90 182,00
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 18.33 1467
5909990787388 ' '
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 45.36 44.00
5909990787395 ! |
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.a 60 ml,
59099';0787401 pored : § 209,20 176,00
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990477418 26,08 14,67
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990477425 44,01 44,00
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 mg/ml, 1 fiol.a 45 ml, 5909990477432 107,40 107,40
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 20 ml, 0.48 0.48
5909990180813 | !
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg, 1 fiol.a 50 ml, 2268 2268
5909990180820 ! |
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 100 ml, 39.69 39.69
5909990180837 ' '
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, e 0.41 9.41
5909991069698 2 | !
% Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, g 44.23 44.23
= 5909991069704 @ ! |
(—é’_ Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, © 907 907
o 5909990722600 g ' '
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 8 36.29 36.29
5909990722631 - ' '
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 70.88 70.88
5909990722648 | |
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 10 ml, 907 907
5909990838745 ' '
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 2155 2155
5909990838752 ' '
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Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, 36.29 36.29
5909990838769 ' '
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 70.31 70.31
5909990894772 ! |
Endoxan, drazetki, 50 mg, 50 draz., 5909990240814 76,15 76,15
Cyclopho Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 200 mg, 1 fiol.s.subs 1010.2,
sphamidu | cgo0ccnb 10913 ' ' SRS Cyc_I;phosph 15,31 15,31
m amidum p.o.
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol s.subs., 5909990241019 P 57,71 57,71
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 500 mg, 1 fiol.a 10 ml, 5909990181216 44,23 44,23
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 1000 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990181223 ® 88,45 88,45
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 0,05 g/ml, 1 fiol.a 40 ml, 5909990624935 E‘ 176,90 176,90
Alexan, roztwér do wstrzykiwan, 100 mg/5ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990640188 Iy 8,84 8,84
c Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909991028084 E 3 8,84 8,84
3 Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909991028091 @ g 44,23 44,23
'-g Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909991028107 »‘; g 88,45 88,45
g Cytarabine Kabi, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml, 5909991028138 o g 176,90 176,90
O Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 100 mg, 1 amp. (+1 : 5 1158 11.58
rozp.), 5909990154715 3 o ' '
Cytosar, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 500 mg, 1 fiol.s.subs. - : 44.23 44.23
(+ rozp.), 5909990314515 3 ' '
Cytosar, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol.s.subs., 5909990314614 88,45 88,45
DepoCyte, zawiesina do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990219278 6633,90 6633,90
Dacarbazin Teva, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 100 mg, 10 fiol.a 100
mg, 5909990466924 206,57 | 162,76
Dacarbazin Teva, proszek do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan i infuzji, 200 mg, 10 fiol.a 200 g 395 57 395 52
e mg, 5909990467020 % ! !
g De imedac 100 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 100 mg, 10 fiol. po g 162.78 162.76
o 100 mg, 5909991029500 8 ' '
g De imedac 1000 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. po 1000 mg, 8 162.78 162.76
& 5909991029807 s ' ’
e De imedac 200 mg, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji, 200 mg, 10 fiol. po q 395 57 395 52
200 mg, 5909991029609 S ! !
De imedac 500 mg, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol. po 500 mg, 81.38 81.38
5909991029708 ' '
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990471010 11,48 9,07
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990471027 38,56 38,56
Adriblastina R.D., proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 10 mg, 1 11.48 9.07
fiol liof. (+ rozp. 5 ml), 5909990235612 ' '
Adriblastina R.D., proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 50 mg, 1 fiol.liof., 38.56 38,56
5909990235711 ' '
Caelyx, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990983018 1927,80 1927,80
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5 e 0.07 0.07
5909990429011 g‘ § ' '
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 25 ml, 53 3 45.36 45.36
5909990429028 g 14 ! |
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 50 ml, 2 £ 90.72 90.72
5909990614837 % g g ' '
£ Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 100 ml, :g S € 181.44 181.44
2 5909990614844 s g § ) )
2 Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990859405 § é 2 16,89 9,07
g Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990859443 8 = g 31,75 18,14
g Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990859474 - § g 40,82 40,82
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 75 ml, 5909990859481 § 58 108,86 108,86
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990859535 — 5 § 145,15 145,15
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, g 8 771 771
5909990851386 [a g ' '
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, o j 38.57 38.57
5909990851393 g S ' '
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, —
5909990851409 14175 14175
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 1814 1814
5909991030599 ! |
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzadzania koncentratu dyspersji do infuzji
(proszek i sktadniki do sporzadzania koncentratu dyspersji liposomalnej do infuzji), 50 mg, 2 zest. a 4422 60 4422 60
3 fiol. (1 proszek + 1 liposomy + 1 bufor), (2 zest. a 1 fiol. dla kazdego z 3 komponentéw), ! !
5909990213559
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990661497 45,36 45,36
% Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990661503 e 68,04 68,04
g Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990661527 3 102,06 102,06
% Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990661534 © 198,45 198,45
g Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990661541 é 396,90 396,90
2 Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg, 1 fiol.a 5 ml, iy 3742 3742
= 5909991104313 S ' '
S Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 25 ml, Lt}
Q -
2 5909991104320 =] 189,38 189,38
] Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 50 ml,
5909991104337 379,89 379,89
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Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 100 ml,

AOTM-RK-431-25/2014

Grupa
limitowa

Cena
hurtowa
brutto

Limitu
finansow
ania

5909991104344 759,78 759,78

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, 5909990796373 32,89 32,89

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990796380 64,64 64,64

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 25 ml, 5909990796397 100,93 100,93

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol. a 100 ml, 5909990796403 385,56 385,56
y! ) ]

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909991029869 195,05 195,05
y! ) l¢]

Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990645275 35,35 35,35

Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990645299 190,21 190,21

Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990645305 209,11 209,11

y! g
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml, 5909990645312 389,37 389,37
y! I¢]

Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml (szklana), 5909990752416 34,02 34,02
y! ) I¢]

Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990752515 145,15 145,15
y! ) ¢]

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiol.a 2,5 ml, 13.61 851

5909990776016 c ' '

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 5 ml, -5

§ 5909990776115 2 22,68 17,01

2 Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 10 ml, 5‘ 45.36 3402

§_ 5909990776214 w ' '

b Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 400 mg, 1 fiol.a 20 ml, g 90.72 68.04
5909990776313 b ' '
Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, - 17.01 17.01
5909991070083 ! |
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml, 1 fiol.a 25 ml, 5909990832941 179,03 104,33
Gembin, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990832958 38,62 20,87
Gembin, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 0,04 g/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990832965 391,23 208,66

porza ) [¢]
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, 5909990775200 20,41 20,41
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990775224 72,58 72,58
9 ) ¢}
Gemcit, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 38 mg/ml, 1 fiol.a 2 g, 5909990818143 141,75 141,75
9 ) ¢} 9
Gemcitabine Accord, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol., 5909990765577 19,28 19,28
Gemcitabine Accord, proszek do sporzadzania roztworu do infuzju, 1000 mg, 1 fiol., 5909990765584 73,71 73,71
Gemcitabine Accord, proszek do sporzadzania roztworu do infuzju, 2000 mg, 1 fiol., 5909990924868 130,41 130,41
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol., g 2178 20.87
€ 5909990850297 -g ' '

g Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 g, 1 fiol., 5909990850365 .g 67,31 67,31

e Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, g 20.86 20.86

g 5909990976072 O] ' '

@ Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 10 ml, )

© 5909990976089 § 104,33 104,33
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, — 147 42 147 42
5909990976096 ! !
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 20 ml,

5909990976102 208,66 208,66
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 20 ml, 5909990770052 39,69 20,87
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 100 ml,
5909990770076 19845 104,33
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 200 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990870998 39,69 20,87
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.a 25 ml, 5909990871032 198,45 104,33
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 2000 mg, 1 fiol.a 50 ml, 5909990871049 396,90 208,66
.| !darubicin Teva, roztwdér do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. po 5 ml, 5909990802791 301,93 301,93
'ﬁa(;:‘;’c'ﬁ'l';' Idarubicin Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol. po 10 ml, 5909990802807 1022.0, 603,86 603,86
yridum Zavedos, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 1 fiol.a 5 ml, 5909990236114 Idarubicinum 430,92 301,93
Zavedos, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg, 1 fiol.a 10 ml, 5909990236213 805,14 603,86
Ifosfamid | Holoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu do wstrzykiwan, 1 g, 1 fiol., 5909990241118 1023.0, 126,44 126,44
um Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan, 2 g, 1 fiol., 5909990241217 Ifosfamidum 228,50 228,50
IntronA, roztwér do wstrzykiwan, 15 min j.m./ml, 1 doz.a 1,2 ml + 12 zest. (1 zest.: igta do wstrzyk. + 1024.3, 31721 31721
Interferon | wacik), 5909990858118 Interferonum ' '
um alfa- . R . . alfa

2b Intro_nA, roztwor do wstrzykiwan, 25 min j.m./ml, 1 doz.a 1,2 ml + 12 zest. (1 zest.: igta do wstrzyk. + recombinatu 528,66 528,66
wacik), 5909990858217 m 2b
Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 5909990645060 2064,26 2064,26

[ Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, 5909990645176 249,26 249,26

é Campto, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990645183 683,57 683,57

2 Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml

> i ’ ’ ’

-:1:; 5909990739059 = 21,46 21,46

€ Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, E 49.55 49.55

3 5909990739066 o ’ ’

S Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, é_‘

é 5909990911172 % 281,23 281,23

S Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, I

_s? 5909990962600 2 168,97 168,97

g Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml, 3 39.69 39.69

§ 5909990766482 ' '

_g Irinotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 79.38 79.38

= 5909990766499 ! |
Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiol.a 15 ml, 198,45 198,45
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5909990766505
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 40 mg, 1 fiol.a 2 ml, 37.99 37.99
5909990871056 ! !
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 5 ml, 85.05 85.05
5909990871087 ' '
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 7,5 ml,
5909990871124 136,08 136,08
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.a 15 ml,
5909990871155 266,49 266,49
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 500 mg, 1 fiol.a 25 ml,
5909990871162 447,93 447,93
Melphala | A qran, tabl. powl., 2 mg, 25 tabl., 5909990283514 1098.0, 306,65 | 306,65
num Melphalanum
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 396.90 396.90
g 5909990333936 1028.2, ! !
g Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg, 50 tabl., 5909990453726 Methotrexatu 8,49 8,49
= Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg, 50 tabl., 5909990453825 1?;2'{;“:'3 16,99 16,99
g Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg, 50 tabl., 5909990453924 Methotréx’atu 33,98 33,98
g Trexan, tabl., 2,5 mg, 100 tabl., 5909990111619 m p.o 17,00 16,99
Trexan, tabl., 10 mg, 100 tabl. (1 poj.), 5909990730346 68,04 67,96
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 3289 3289
5909990874347 ' '
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 16,7 ml, 5557 5557
5909990874361 | |
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 79.38 79.38
5909990874385 ! |
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml,
5909990874408 158,76 158,76
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml,
5909990874446 328,86 328,86
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 30 mg, 1 fiol.a 5 ml, 45.36 45.36
5909990018383 ! |
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol.a 16,7 ml,
5909990018390 150,82 150,82
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 150 mg, 1 fiol.a 25 ml,
5909990018406 c 226,80 226,80
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 300 mg, 1 fiol.a 50 ml, 2
£ 5909990018420 % 453,60 453,60
< Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol. a 5 ml, %
é 5909990840267 g 33,06 33,06
& Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol. a 16,7 ml, (=} 5783 5783
o 5909990840274 S ' '
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol. a 50 ml, —
5909990840281 161,36 161,36
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 25 ml, 92 99 92 99
5909991037086 ' '
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 100 ml,
5009991037093 31865 318,65
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1szt. - 1 fiol. a 300 mg,
5909990422463 505,20 505,20
Paclitaxelum Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol a 30 mg, 56.70 56.70
5909991060619 ' '
Paclitaxelum Teva, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol a 100 mg,
5009991060633 170101 170,10
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 50 ml, 5909990668878 419,58 419,58
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990976010 44,23 44,23
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 16,67 ml, 5909990976027 146,29 146,29
Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml, 1 fiol.a 43,33 ml, 5909990976034 885,65 885,65
Plerixafor ’ . - ) 1126.0,
um Mozobil, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml, 1 fiol.a 1,2 ml, 5909990728473 Pleryksafor 26399,52 | 26399,52
Tamoxife | Nolvadex D, tabl. powl., 20 mg, 30 tabl., 5909990127412 1036.0, 18,14 18,14
num Tamoxifen-EGIS, tabl., 20 mg, 30 tabl. (3 blist.po 10 szt ), 5909990775316 Tamoxifenum 10,50 10,50
Blastomat, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps., 5909991034252 26,08 26,08
Blastomat, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps., 5909991034283 104,33 104,33
Blastomat, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps., 5909991034320 521,64 521,64
Blastomat, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps., 5909991034351 e 730,30 730,30
c Blastomat, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps., 5909991034382 3 938,95 938,95
3 Blastomat, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps., 5909991034429 g 1304,10 1304,10
€ Temodal, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps., 5909990672158 E 229,07 147,19
% Temodal, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps., 5909990672172 g 1145,34 735,97
g Temodal, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps., 5909990672196 hd 2863,35 1839,93
2 Temodal, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps., 5909990672219 gf 1603,48 1030,36
Temodal, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps., 5909990672233 ] 2061,61 1324,75
Temodal, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps., 5909990716999 = 57,27 36,80
Temomedac, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps., 4037353009967 37,42 36,80
Temomedac, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps., 4037353009974 147,42 147,19
Temomedac, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps., 4037353009981 735,97 735,97
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Temomedac, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps., 4037353009998 1020,60 1020,60
Temomedac, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps., 4037353010000 1134,00 1134,00
Temomedac, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps., 4037353010017 1575,13 1575,13
Temostad, kaps. twarde, 5 mg, 5 szt., 5909990805082 25,52 25,52
Temostad, kaps. twarde, 20 mg, 5 szt., 5909990805105 102,06 102,06
Temostad, kaps. twarde, 100 mg, 5 szt., 5909990805136 489,89 489,89
Temostad, kaps. twarde, 140 mg, 5 szt., 5909990805150 714,42 714,42
Temostad, kaps. twarde, 180 mg, 5 szt., 5909990805174 918,54 918,54
Temostad, kaps. twarde, 250 mg, 5 szt., 5909990805198 1275,75 1275,75
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps., 5909991061258 26,08 26,08
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps., 5909991061265 104,33 104,33
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps., 5909991061272 521,64 521,64
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps., 5909991061289 730,30 730,30
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps., 5909991061296 938,95 938,95
Temozolomide Glenmark, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps., 5909991061302 1304,10 1304,10
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 5 mg, but. (5 szt.), 5909991054687 37,71 36,80
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 20 mg, but. (5 szt.), 5909991054724 150,82 147,19
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 100 mg, but. (5 szt.), 5909991054823 754,11 735,97
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 140 mg, but. (5 szt.), 5909991054922 1055,75 1030,36
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 180 mg, but. (5 szt.), 5909991054953 1357,40 1324,75
Temozolomide Polpharma, kaps. twarde, 250 mg, but. (5 szt.), 5909991055004 1885,28 1839,93
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 5 mg, 5 kaps. (but.), 5909990744701 37,42 36,80
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 20 mg, 5 kaps. (but.), 5909990744725 124,74 124,74
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 100 mg, 5 kaps. (but.), 5909990744749 657,72 657,72
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 140 mg, 5 kaps. (but.), 5909990744763 907,20 907,20
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 180 mg, 5 kaps. (but.), 5909990744787 1134,00 1134,00
Temozolomide Teva, kaps. twarde, 250 mg, 5 kaps. (but.), 5909990746057 1587,60 1587,60
Thiotepa Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 15 mg, 1 fiol., 5909990893546 10_37'0' 606,69 551,12
Tepadina, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, 1 fiol., 5909990893553 Thiotepa 3674,16 3674,16
Hycamtin, proszek do sporzadzania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg, 5 fiol.,
5310999022%244 porea pored J ¢ 566,43 566,43
Hycamtin, proszek do sporzadzania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji, 4 mg, 1 fiol.a 453.15 453.15
17 ml, 5909990489626 ! !
Potactasol, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 1 mg, 1 fiol., 5909990845187 102,06 102,06
Potactasol, proszek do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg, 1 fiol., 5909990845194 656,28 544,32
Topotecan Accord, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 4 mg, 1 fiol. a 4 ml,
5000990706505 porea e = 33533 | 335,33
Topotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 mg/4 ml, 5 fiol.a 4 ml, =
€ 598999090429;) porea : o 5 167265 167265
2 Topotecan Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 5 fiol.a 1 ml, <
§ 5989990717125 porea J ’ 9-2 850,50 680,40
° Topotecan Teva, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 5 fiol.a 4 ml, S
g 5009990717149 porea e E 2721,60 | 272160
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, o 82 22 82 22
5909990924660 § ! |
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 2 ml,
5989990924677 porea J o 164,43 164,43
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol.a 4 ml,
5989990924684 porea J ’ 328,86 328,86
Topotecanum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 1 ml,
5989990984756 porea : ¢ 103,20 103,20
Topotecanum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml, 1 fiol. a 4 ml,
5989990984770 Porea : ’ 335,33 335,33
Vinblas ini \(inblas in-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5 mg, 10 ) 1040._0, 226.80 226.80
sulfas fiol s.subs. (+ rozp.), 5909990117321 Vinblastinum ’ ’
B, \_/incris in-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan, 1 mg, 10 sE 272.16 272.16
5z 8 fiol s.subs. (+ rozp.), 5909990117413 a5 g ’ ’
.'>£ 7 | Vincris ine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol.a 1 ml, 5909990669493 § § c 27,22 27,22
Vincris ine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml, 1 fiol.a 5 ml, 5909990669523 131,54 131,54
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990173617 680,40 612,36
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990173624 = ] 3061,80 3061,80
% Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg, 1 kaps., 5909990945016 = % o ;’ 183,32 183,32
8 Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg, 1 kaps., 5909990945115 NE N2 274,97 274,97
g Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 1 ml, 5909990573325 § % § % 782,46 612,36
-’>5 Navirel, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 10 fiol.a 5 ml, 5909990573349 ‘g é 1564,92 1564,92
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 1 ml, 5909990668045 > s 68,04 61,24
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1 fiol.po 5 ml, 5909990668052 306,18 306,18
- £ Revlimid, kaps. twarde, 5 mg, 21 szt., 5909990086696 19063,59 | 19063,59
T3 Revlimid, kaps. twarde, 10 mg, 21 szt., 5909990086702 1120.0, 19987,75 | 19987,75
§ 'g Revlimid, kaps. twarde, 15 mg, 21 szt., 5909990086764 Lenalidomid 21082,76 | 21082,76
Revlimid, kaps. twarde, 25 mg, 21 szt., 5909990086771 23190,67 | 23190,67
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# | Wyszukiwana fraza | WyniKki |
9 |4and6and8 34
8 | multiple myeloma.mp. or exp multiple myeloma/ 36295
7 |5and6 10
(non-pegylated or nonpegylated or (non and pegylated)).mp. [mp=title, abstract, original title, name of substance word,
6 |subject heading word, keyword heading word, protocol supplementary concept word, rare disease supplementary concept | 4766
word, unique identifier]
5 [3and4 1047
4 | exp doxorubicin/ 43135
3 (lor2 325459
2 | soft tissue.mp. or exp soft tissue/ 76556
1 |connective tissue.mp. or exp connective tissue/ 255068
Tabela 27. Strategia i wyniki wyszukiwania informacji ICD: Embase (Ovid), (data dostepu 21.07.2014 r.)
# |Wyszukiwanafraza |Wyniki |
9 |4and6and8 28
8 | multiple myeloma.mp. or exp multiple myeloma/ 42754
7 |5and6 23
non-pegylated or nonpegylated or (non and pegylated)).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading word,
6 3559
drug trade name, original title, device manufacturer, drug manufacturer, device trade name, keyword]
5 |3and4 4098
4 | exp doxorubicin/ 116729
3 |lor2 338646
2 | soft tissue.mp. or exp soft tissue/ 95933
1 |connective tissue.mp. or exp connective tissue/ 248478
Tabela 33. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane Library (data dostepu 21.07.2014 r).
Lp. Zapytanie Wynik
#1 MeSH descriptor: [Soft Tissue Neoplasms] explode all trees 206
#2 MeSH descriptor: [Sarcoma] explode all trees 640
#3 #1 or #2 705
#4 soft tissue:ti,ab,kw or connective tissue:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 3993
tumor*:ti,ab,kw or cancer*:ti,ab,kw or neoplasm®*:ti,ab,kw or carcinoma*:ti,ab,kw (Word variations
#5 84714
have been searched)
#6 #4 and #5 629
#7 #3 or #6 1079
#8 MeSH descriptor: [Doxorubicin] explode all trees 3369
#9 doxorubicin*:ti,ab,kw or anthracycl*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 44423
#10 | #8 or #9 1044
#11 | liposom*:ti,ab,kw (Word variations have been searched) 840
#12 | #10 and #11 269
#13 | #7 and #12 28
nonpegylat*:ti,ab,kw or non pegylat*:ti,ab,kw or non-pegylat*:ti,ab,kw or encapsulat*:ti,ab,kw
#14 - 583
(Word variations have been searched)
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| #15 | #13 and #14 12

9.2. Diagram selekcji badan

Publikacje zidentyf kowane
poprzez przeglad baz danych
(n=80)

Publikacje dodatkowe
¢ zidentyfikowane w innych
| zrédtach (n=4)
Weryfikacja na podstawie tytutu i
abstraktu: n = 84

A

Wykluczono n= 70 z powodu braku
zgodnosci tytutu i abstraktu z
przedmiotem analizy

\ 4

Weryfikacja w
oparciu o petne
teksty: n=14

> Publ kacje wykluczone (n=10)

y

Do analizy
wigczono:

n=4
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