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Zastosowane skréty:

AE — ang. adverse event - zdarzenia niepozgdane

AHRQ - ang. Agency for Healthcare Research & Quality

AOTM — Agencja Oceny Technologii Medycznych

ASCO - ang. American Society of Clinical Oncology

ATC - ang. Anatomical Therapeutic Chemical Classification System — system klasyfikacji anatomiczno-terapeutyczno-
chemicznej

b/d — brak danych

BSC — ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace
CADTH - ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CDB - Cena detaliczna brutto

CHB — Cena hurtowa brutto

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR — ang. complete response —catkowita odpowiedz

DDD - ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

DHFR - reduktaza dihydrofolanowa

EGF — ang. Epidermal Growth Factor — naskérkowy czynnik wzrostu
EGFR — ang Epidermal Growth Factor Receptor — receptor naskérkowego czynnika wzrostu
EMA — ang. European Medicines Agency - Europejska Agencja ds. Lekéw
ENETS - ang. European Neuroendocrine Tumor Society

ESMO - European Society For Medical Oncology

EVE - ewerolimus

FDA - ang. Food and Drug Administration - Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
GARFT — ang. Glycinamide ribonucleotide formyltransferase — formylotransferaza rybonukleotydu 11 glicynamidowego
HAS — fr. Haute Autorité De Santé

i.v. —ang. intravenous — dozylnie

IASLC - ang. International Association for the Study of Lung Cancer

ICSI - ang. Institute for Clinical Systems Improvement

KCE - ang. Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

MSAC — ang. Medical Services Advisory Committee

MZ — Ministerstwo Zdrowia

n/d — nie dotyczy

NANETS - ang. North American NeuroEndocrine Tumor Society

NCCN - ang. National Comprehensive Cancer Network

NCI — National Cancer Institute

NDRP — nie drobnokomérkowy rak ptuca

NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia

NHMRC - ang. National Health and Medical Research Council

NICE - ang. National Institute for Health and Care Excellence

NNH — ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenc;ji przez okreslony czas
wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu korcowego lub niewystgpieniem jednego
korzystnego punktu kofcowego

NSCLC — ang. Non-Small Cell Lung Cancer — niedrobnokomaérkowy rak ptuca
NZGG — New Zealand Guidelines Group

OR — ang. odds ratio — iloraz szans
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ORR - ang. objective response rate - wskaznik obiektywnej odpowiedz na leczenie
OS — ang. overall survival — przezycie catkowite

PBAC - ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PFS — ang. progression-free survival — przezycie wolne od progresji choroby
PO — Poziom odpfatnosci

PR — ang. partial response — cze$ciowa odpowiedz

PTAC - ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTO — Polskie Towarzystwo Onkologiczne

PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

PUO - Polska Unia Onkologii

QoL — ang. quality of life - jako$¢ zycia

RACGP - ang. Royal Australian College of General Practitioner

RCT — ang. randomized controlled trial — badanie randomizowane

RD - ang. risk difference — réznica ryzyka

RK — Rada Konsultacyjna

RP — Rada Przejrzystosci

RR — ang. relative risk, risk ratio — ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwieksza
prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego
zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SCLC - ang. Small Cell Lung Cancer — drobnokomoérkowy rak ptuca

SIGN - ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC - ang. Scottish Medical Consortium

TNM — ang. Tumor, Nodules, Metastases — klasyfikacja nowotworéw

TS — syntaza tymidylowa

TTP — ang. time to progression - czas do progres;ji

UCZ - urzedowa cena zbytu

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

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

WDS — Wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy
WHO - ang. World Health Organization
WLF — Wysokos¢ limitu finansowania

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg wymagan dotyczgcych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  2014.07.08
Zlecajgcego MZ-PLA-460-19199-120?DJ/14

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Ewerolimus w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10:

C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca,

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

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

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

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

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

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

programéw lekowych okres$lonych w przepisach ustawy o refundacji

I A R (R A R A N N RN S N B B .

lekéw stosowanych w chemioterapii okreslonych w przepisach ustawy o refundac;ji

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

-

Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, sprowa-dzonych z zagranicy na warunkach i w trybie
r okre$lonym w art. 29a ustawy z dnia 25 sierpnia 2006 r. o bezpieczenstwie zywnos$ci i zywienia, pod warunkiem, ze w
stosunku do tych Srodkéw wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie ustawy o refundacji

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

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

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

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

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

Nie dotyczy

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

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentéw potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whnioskowana technologia medyczna:

Ewerolimus

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

w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca,

Whioskodawca (pierwotny):

Nie dotyczy

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Ponizej podano podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajacych ewerolimus:
NOVARTIS EUROPHARM LIMITED, WIELKA BRYTANIA — Afinitor, Votubia

NOVARTIS PHARMA GMBH, NIEMCY - Certican

Zrédio: http://www.mz.gov.pl/
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. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: ewerolimus w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca.

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

Dodatkowe informacije:
Pismo z dnia 07.07.2014 znak: MZ-PLA-460-19199-120/DJ/14 zlecajgce przeprowadzenie oceny jako termin
wydania rekomendacji wskazywato dzieh 15 sierpnia 2014 r.

Zrédto: korespondencja MZ

Problem zdrowotny

ICD-10: C34 — nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

Definicja

Nowotwory ptuca i oskrzeli stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histologicznym. Nowotwory ptuca
wywodzg sie z komorek wysciefajgcych drogi oddechowe i sg rdéwniez nazywane nowotworami
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gtéwne, mniejsze oskrzela prowadzgce do
segmentow ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykéw ptucnych. Do powstania nowotworu
dochodzi na skutek przemiany komoérek prawidiowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w

wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu komorki i jej podziatdéw. Zaburzenia te powstajg najczesciej
na skutek dziatania czynnikéw rakotwérczych.

W praktyce klinicznej nie stosuje sie podziatu dotyczgcego umiejscowienia zmian w obrebie ptuca, a jako
determinante sposobu leczenia przyjmuje sie typ histologiczny nowotworu oraz stadium zaawansowania.

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

Rak ptuca jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym na swiecie (ok. 1,6 min zachorowan i ok. 1,4
min zgondw, co stanowi odpowiednio ok. 13% wszystkich zachorowan i ok. 18% zgondéw z powodu
nowotwordw) oraz w Polsce.

Rak ptuca jest najczestszg nowotworowg przyczyng zgondw w Polsce - w 2011 r. zarejestrowano 22 216
zgonow, w tym 6 255 u kobiet i 15 961 u mezczyzn (standaryzowane wspétczynniki, odpowiednio, 16,2% i
54,1%). Wyzsza umieralno$¢ w poréwnaniu z zachorowalnoscig wynika z niepetnej rejestracji zachorowan.

Rak ptuca wystepuje niemal 3-krotnie czesciej u mezczyzn, ale proporcja ta ostatnio zmniejsza sie.
Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuca wystepuje po 50 roku zycia (96% zachorowan
u mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet), przy czym okoto 50% zachorowan u obu pici przypada na
populacje osdb po 65 roku zycia (rys. 1). Ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta z wiekiem, osiggajgc
szczyt u mezczyzn w 6smej dekadzie zycia (455/10°), u kobiet za$ na przefomie szostej i siddmej dekady
zycia (100/10°).

W Polsce mniej niz 10% chorych przezywa 5 lat. W USA odsetek 5-letnich przezy¢ jest wigkszy i wynosi
14%.

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

Tabela 1: Liczba zachorowan oraz liczba zgonéw z powodu raka ptuc w Polsce

Parametry Pte¢ 2011 2010 2009
Mezczyzni 14522 14794 14703

Liczba zachorowan Kobiety 6283 6038 5900
tacznie 20805 20832 20603

Mezczyzni 15961 16187 16354

Liczba zgonéw Kobiety 6255 6161 5945
tacznie 22216 22348 22299

[zrodio: opracowanie wiasne na podstawie: http://epid.coi.waw.pl/krn/]

Etiologia i patogeneza

W ptucach umiejscawiajg sie nowotwory tagodne i ztoSliwe, a takze przerzuty nowotworéwpochodzace z
innych narzgdoéw. Rak oskrzeli stanowi ponad 90% wszystkich nowotworéw ptuc.

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

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

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

Trzecig grupe czynnikdw ryzyka stanowig uwarunkowania anatomiczne. Zdecydowanie cze$ciej raki
oskrzeli umiejscawiajg sie w bliznach, w Scianach jam oraz u chorych z przewlektfg obturacyjng chorobg ptuc.
Wieloletnia ekspozycja na ktorys z wymienionych czynnikdw, zwiaszcza jezeli jest ich wiecej niz jeden,
prowadzi do metaplazji nabtonka ptaskiego, nastepnie jego dysplazji, a w kornicu do rozwoju raka.

Uwaza sie, ze w patogenezie powyzszych zmian bierze udziat uszkodzenie DNA, aktywacja onkogendéw
komorkowych i pobudzenie przez czynniki wzrostu.

Zrédto: Foroncewicz 2009
Obraz kliniczny

Wczesny rak ptuca przebiega na ogét bezobjawowo. U czesci chorych moga wystgpi¢é mato
charakterystyczne objawy kliniczne, w postaci kaszlu, krwioplucia, nawracajgcych zakazeh migzszu
ptucnego oraz ptatowego =zapalenia ptuc. Wczesny rak ptuca rozpoznawany jest prawie zawsze
przypadkiem, m.in. w wyniku wykonania zdjecia rentgenowskiego klatki piersiowej z innej przyczyny niz
diagnostyka raka. Chorzy we wczesnym stopniu zaawansowania raka ptuca zazwyczaj nie majg zadnych
dolegliwosci i nieprawidtowosci w badaniu przedmiotowym.
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Wystepowanie objawdéw wynikajgcych z miejscowego wzrostu guza zwykle sugeruje, ze nowotwor jest juz
nieoperacyjny. Najczesciej spotyka sie: bole zlokalizowane w klatce piersiowej, dusznos¢, chrypka,
utrudnienie potykania, objawy zespotu zyty gtéwnej gérne;j.

W okoto 30% przypadkow przerzuty odlegte sg pierwszym objawem raka ptuca. Przerzuty mogg wystepowac
w kazdym narzadzie i powodowa¢ odpowiednie objawy kliniczne. Zwykle obserwuje sie przerzuty do kosci,
watroby i mézgu. Czesto wystepujg takze bezobjawowe przerzuty do nadnerczy (stwierdzone w badaniu
autopsyjnym az u okoto 40% oséb zmartych z powodu niedrobnokomérkowego raka ptuca). U ok. 10%
chorych na drobnokomaérkowego raka ptuca lokalizacjg rozsiewu jest szpik kostny.

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

. Rak niedrobnokomarkowy (NSCLC) dotyczy okoto 80% chorych:
o Rak ptaskonabtonkowy (40%);
o Rak gruczotowy (30%);
o Rak wielkokomérkowy (10%);
. Rak drobnokomadrkowy (SCLC) spotykany jest u okoto 20% chorych.
Podziat oparty na klasyfikacji WHO z 2004 roku przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 2 Klasyfikacja histologiczna raka ptuca wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (2004) z modyfikacja IASLC dla
raka gruczotowego (2011)

Typy Odmiany

brodawkowaty,
jasnokomorkowy,

z drobnych komoérek,
podstawno komérkowy

Rak ptaskonabtonkowy

Rak drobnokomoérkowy . ztozony

Raki gruczotowe (wg IASLC 2011)
e zmiana przedinwazyjna,
o nietypowa hiperplazja gruczotowa,
o gruczolakorak in situ (niesluzotworczy,
Sluzotwdrczy, mieszany),
o gruczolakorak minimalnie naciekajacy
(niesluzotworczy, sluzotwdrczy, mieszany)
e gruczolakorak naciekajacy ( z przewagg utkania . sygnetowatokomorkowy
lepidic, pecherzykowego, brodawkowatego,
mikrobrodawkowatego, litego z wytwarzaniem
$luzu),
e inne postacie gruczolakoraka

ez cechami neuroendokrynnosci,

e mieszany z morfologicznymi cechami
neuroendokrynnosci,

e podstawnokomoérkowy,

o limfoepitelioidalny,

e  jasnokomdrkowy

Rak wielokomérkowy

Rak gruczotowo - ptaskonabtonkowy

Raki pleomorficzne z r6znicowaniem rzekomo —
miesakowym, elementami miesaka wrzecionowato -
komorkowego lub olbrzymiokomoérkowego

. pleomorficzny,

. wrzecionowatokomérkowy,
. olbrzymiokomaérkowy,
. miesakorak,
. blastoma ptuc
Rakowiaki
° typowy,
. atypowy
Raki z gruczotow typu sliniankowego
. $luzowo — naskorkowy,
° gruczotowo — torbielowaty,
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° inne

Raki niesklasyfikowane

Zrodio: PUO 2013

Klasyfikacje histologiczng uzupetnia podziat wedtug zréznicowania (histologiczna ztosliwos¢), ktory
wyroznia 4 stopnie: GX — brak mozliwosci okreslenia zréznicowania, G1 — zréznicowanie wysokie, G2 —
zroznicowanie umiarkowane, G3 - zrdznicowanie niskie i G4 — rak niezréznicowany. Stopien
ztosliwosci histologicznej ma jednak ograniczone znaczenie podczas podejmowania decyzji dotyczacej
wyboru leczenia. Ocene zaawansowania raka ptuca przeprowadza sie z kolei za pomocg klasyfikacji
TNM. Ocena zaawansowania polega na okresleniu przy uzyciu skali numerycznej stopnia
zaawansowania miejscowego, regionalnego i ogolnoustrojowego nowotworu

Zrédta: Kordek 2007, PUO 2013
Diagnostyka

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

Zrodta: Kotodziej 2010, Jassem 2009
Leczenie i cele leczenia

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

Rak niedrobnokomérkowy

Resekcja migzszu ptuca jest leczeniem z wyboru we wczesnych postaciach niedrobnokomérkowego raka
ptuca (NSCLC), czyli u chorych w 1 i Il stopniu zaawansowania klinicznego nowotworu wg klasyfikacji TNM
oraz u wybranych chorych w Il stopniu zaawansowania. W |V stopniu leczenie chirurgiczne stosuje sie
wyjatkowo i dotyczy ono wybranych chorych z operacyjnym ogniskiem pierwotnym oraz pojedynczym
przerzutem w ptucu, nadnerczu lub osrodkowym uktadzie nerwowym.

Stosowanie przedoperacyjnej chemioterapii moze by¢ uzasadnione jedynie u wybranych chorych w stopniu
zaawansowania plllA, z zajeciem weztéw chionnych grup N2, ktérych potencjalnie mozna zakwalifikowac do
lobektomii.

Pooperacyjng chemioterapie powinno sie stosowac jako postepowanie rutynowe u chorych na NSCLC w
stopniach zaawansowania pll i plllA, ktdrzy przebyli doszczetng resekcje migzszu ptucnego.

Radykalng radioterapie (z intencjg wyleczenia) stosuje si¢ u chorych na NDRP w Il stopniu zaawansowania,
a takze we wczesnych stadiach (I i Il stopien) u chorych, ktérych nie mozna zakwalifikowaé do resekcji
ptucnej z przyczyn medycznych lub z powodu braku zgody na operacje.

Jedng z metod zmierzajgcych do poprawy wynikéw leczenia w stadium miejscowego zaawansowania jest
skojarzenie radioterapii i chemioterapii. Celem tej strategii jest zwiekszenie miejscowego efektu
napromieniania oraz obnizenie ryzyka rozsiewu krwiopochodnego.

Rak drobnokomaérkowy

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

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

Zrodto: Jassem 2009

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

2.2.

Wedtug eksperta nowotwér ztosliwy oskrzela i ptuca prowadzi do przedwczesnego zgonu, niezdolnosci do
samodzielnej egzystencji, niezdolnosci do pracy (trwatej albo przejsciowej, catkowitej albo czesciowej),
przewlekfego cierpienia lub przewlektej choroby oraz obnizenia jakosci zycia (trwatego albo przejsciowego).

Zrédto: stanowisko eksperta prof. Macieja Krzakowskiego

Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.0pis $wiadczen alternatywnych

Przeglad literatury oraz analiza badan zidentyfikowanych podczas przegladu medycznych baz danych
sugerujg, ze w polskiej praktyce klinicznej ewerolimus nie jest stosowany w postepowaniu terapeutycznym
raka oskrzela i ptuc. Réwnoczesnie, brak jest dowodoéw naukowych wysokiej jakosci dostarczajgcych
bezposredniego poréwnania monoterapii ewerolimusem z aktywnym komparatorem.

Powyzsze argumenty wskazujg, ze zdefiniowanie wtasciwego komparatora dla ewerolimusu w leczeniu
chorych na ztosliwy nowotwor oskrzeli i ptuc jest niemozliwe.

Poza tym, nalezy podkresli¢, ze podawanie lekébw w programie chemioterapii niestandardowej
dotyczy z definicji przypadkéw nietypowych, zachodzacych wéwczas, gdy nie mozna skorzysta¢ z
innych opcjonalnych sposobéw postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym
wskazaniu.

W Polsce istnieje program lekowy ,Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (icd-10 ¢ 34)”, jednakze nie
mozna powiedzia¢ iz substancje w nim stosowane sg odpowiednimi komparatorami dla ewerolimusu
stosowanego w ramach chemioterapii niestandardowej. W ramach tego programu finanoswane jest leczenie
trzema substancjami: pemetreksed, gefitynib, erlotynib. W tabeli ponizej przedstawiono podstawowe
informacje o produktach leczniczych zawierajgcych ww. substancje.

Tabela 3. Charakterystyka produktow leczniczych zawierajacych substancje lecznicze finansowane w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (icd-10 ¢ 34)”

Alimta Iressa Tarceva
Kod ATC L01BAO4 LO1XE02 L01XX34
analogi kwasu foliowego inne leki leki przeciwnowotworowe
Grupa przeciwnowotworowe,
farmakoterapeutyczna inhibitory kinazy
proteinowej
Substancja chemiczna Pemetreksed Gefityn b Erlotynib
proszek do przygotowania koncentratu do|Tabletki powlekane Tabletki powlekane Okragte,
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan  ((tabletki). dwuwypukte tabletki barwy biatej
Brgzowe, okragte, lub zéttawej, z umieszczonym po
Posta¢ farmaceutyczna dwuwypukie table_tki z eq’n_ej stronie nadrukiem , Tarceva
wyttoczonym napisem 25” i logo w kolorze

LIRESSA 250" na jednej  [brgzowawozottym.
stronie tabletki, druga
strona gtadka.

Preparat ALIMTA w skojarzeniu z Produkt IRESSA jest Preparat Tarceva jest wskazany w

cisplatyng jest przeznaczony do wskazany do leczenia leczeniu pacjentéw z miejscowo

stosowania u nieleczonych dorostych pacjentéw z zaawansowanym

wczesniej chemioterapig pacjentow z niedrobnokomaorkowym niedrobnokomérkowym rakiem

nieoperacyjnym ztosliwym rakiem ptuca (NDRP), ptuca lub niedrobnokomérkowym

migdzybtoniakiem optucne;j. miejscowo rakiem ptuca z przerzutami, u
Zarejestrowane wskazania |Preparat ALIMTA jest przeznaczony do |zaawansowanym lub z ktorych doszto do niepowodzenia

stosowania w monoterapii u leczonych  [przerzutami, z aktywujaca [leczenia po uprzednim

wczesniej mutacjg EGFR-TK. zastosowaniu co najmniej jednego

chemioterapig pacjentéw z ischematu chemioterapii.

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w
stadium miejscowo

zaawansowanym lub z przerzutami.

\W przypadku niedrobnokomoérkowego  |[Zalecana dawka to 250 mg |Leczenie preparatem Tarceva

raka ptuca zalecana dawka preparatu (jedna tabletka) raz na powinno by¢ nadzorowane przez
ALIMTA wynosi 500 mg/m2 pc. Preparat [dobe. W przypadku lekarza majgcego do$wiadczenie w
nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym w  |pominiecia dawki produktu, |stosowaniu lekéw

Dawkowanie w
niedrobnokomoérkowym
raku ptuca
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Alimta

Iressa

Tarceva

ciagu 10 minut w pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.

powinna ona zosta¢ zazyta
tak szybko jak pacjent
sobie o tym przypomni.
Jesli czas do zastosowania
nastepnej dawki jest
krétszy niz 12 godzin,
pacjent nie powinien
zazywa¢ pominietej dawki.
Pacjent nie powinien
zazywac¢ podwadjnej dawki
(w tym samym czasie) w
celu uzupetnienia
pominietej dawki.

przeciwnowotworowych. Zalecana
dawka dobowa preparatu Tarceva
wynosi 150 mg i powinna byé
przyjmowana co najmniej jedng
godzine przed positkiem lub co
najmniej dwie godziny po positku.
Jezeli konieczna jest modyfikacja
dawki, nalezy jg zmniejszac
stopniowo po 50 mg. Preparat
Tarceva jest dostepny w dawkach
25 mg, 100 mg i 150 mg. W
przypadku jednoczesnego
stosowania substratow i lekow
wptywajgcych na CYP3A4 moze
by¢

konieczna modyf kacja dawki.

Data wydania pierwszego
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
przez EMA i FDA

EMA: 20.09.2004
FDA: 02.07.2009

EMA: 24.06.2009
FDA: 17.06.2005

EMA: 19.09.2005
FDA: 18.11.2004

Informacje dotyczace
mechanizmu dziatania

\W badaniach in vitro wykazano, ze
wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu
polega na hamowaniu syntazy
tymidylowej (TS), reduktazy
dihydrofolanowej (DHFR) i
formylotransferazy rybonukleotydu 11
glicynamidowego (GARFT), czyli
podstawowych enzymoéw
wykorzystujgcych folany uczestniczgcych
W biosyntezie de novo nukleotydow
tymidynowych i purynowych. Transport
pemetreksedu do wnetrza komérek
odbywa sie z udziatem systemu no$nika
zredukowanych folanéw i biatka
btonowego wigzacego folany. W komérce
pemetreksed jest szybko i wydajnie
przeksztatcany w poliglutaminiany przez
enzym syntetaze folylpoliglutaminianowa.
Poliglutaminiany pozostajg we wnetrzu
komorki i wykazujg jeszcze silniejsze
dziatanie hamujace TS i GARFT. Proces
poliglutaminizaciji, ktérego intensywnos¢
zalezy od czasu i stezenia, zachodzi w
komérkach nowotworowych oraz w
mniejszym stopniu w prawidtowych
tkankach organizmu. Metabolity
powstajgce w wyn ku poliglutaminizacji
charakteryzujg sie przedtuzonym
okresem poitrwania wewngtrz komorki,
co warunkuje dtuzsze dziatanie leku w
komérkach nowotwordéw ztosliwych.

Naskorkowy czynnik
wzrostu (ang. Epidermal
Growth Factor EGF) i jego
receptor (ang Epidermal
Growth Factor Receptor
EGFR [HER1; ErbB1])
zostaty zidentyfikowane
ako gtéwne czynn ki
odpowiedzialne za proces
wzrostu i podziatu w
komorkach prawidtowych i
nowotworowych.
Aktywujgca mutacja EGFR
w komérce nowotworowej
est waznym czynnikiem
pobudzajgcym wzrost
komorki, blokujgcym
apoptoze, zwigkszajgcym
produkcje czynnikéw
angiogenezy i utatwiajgcym
proces powstawania
przerzutow.

Mechanizm dziatania leku polega
na hamowaniu aktywnosci biatka
nazywanego receptorem
naskérkowego czynnika wzrostu.
Biatko to bierze udziat w procesie
lwzrostu rozprzestrzeniania sie
komorek nowotworowych.

Przeciwskazania i
ostrzezenia

Nadwrazliwo$¢ na pemetreksed lub na
ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Kobiety leczone pemetreksedem muszg
zaprzesta¢ karmienia piersia.
\Jednoczesne podanie szczepionki

przeciwko zottej gorgczce.

Nadwrazliwos¢ na
substancje czynna lub na
ktorgkolwiek substancje
pomocniczg, karmienie
piersig.

Ciezka nadwrazliwos$¢ na erlotyn b
lub na ktérgkolwiek substancje
pomocnicza.

Zrédto: ChPL Alimta, ChPL Iressa, ChPL Tarceva

2.2.2.Liczebnos¢ populacji wnioskowanej

Liczba zachorowan zostata oraz liczba zgonéw wg Krajowego Rejestru Nowotworéw podana zostata w

rozdziale 2.1.

W tabeli ponizej podano liczbe pacjentéw z rozpoznaniem C34 otrzymang od NFZ.

Tabela 4: Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C34 w latach 2011-2014.

Rok realizacji Liczba pacjentéw
2011 67 863
2012 69 415
2013 70 389
2014 42 436

Zrodio: korespondencja NFZ
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2.3. Interwencje oceniane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Tabela 5. Daty rejestracji produktéw leczniczych zawierajgcych ewerolimus.

Produkt leczniczy Data pierwszej rejestracji
Afinitor 03 sierpnia 2009
Votubia 02 wrzesien 2011
Certican 17 stycznia 2005

Zrédto: ChPL Afinitor, ChPL Votubia, ChPL Certican

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Tabela 6. Wskazania zarejestrowane produktéw leczniczych zawierajacych ewerolimus.

IProd_u kt Wskazania zarejestrowane

eczniczy
Zaawansowany rak piersi z ekspresijg receptoréw hormonalnych
Produkt leczniczy Afinitor jest wskazany w leczeniu zaawansowanego raka piersi z ekspresjg receptorow
hormonalnych, bez nadekspresji HER2/neu, w skojarzeniu z eksemestanem u kobiet po menopauzie bez objawowego
zajecia narzaddéw wewnetrznych, po wystgpieniu wznowy lub progresji po leczeniu niesteroidowym inhibitorem
aromatazy.

Afinitor Nowotwory neuroendokrynne trzustki
Afinitor jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnych lub z przerzutami wysoko lub $rednio zréznicowanych nowotworéw
neuroendokrynnych trzustki u dorostych pacjentéw z choroba o przebiegu postepujacym.
Rak nerkowokomorkowy
Afinitor jest wskazany w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym rakiem nerkowokomoérkowym, u ktérych postep
choroby nastgpit w trakcie lub po przebytej terapii anty-VEGF (czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego).
Naczyniakomie$niakottuszczak nerki zwigzany ze stwardnieniem guzowatym (ang. TSC)
Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z naczyniakomig$niakottuszczakiem nerki w
przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), u ktérych istnieje ryzyko powiktan (na podstawie takich czynnikéw jak
wie ko$¢ guza lub obecnos¢ tetniaka bgadz obecnos¢ mnogich lub obustronnych guzéw), ale nie wymagajg oni
natychmiastowego leczenia chirurgicznego.
Dane potwierdzajgce zastosowanie w tym wskazaniu opierajg sie na analizie zmian f{gcznej objetosci

Votubia naczyniakomiesniakottuszczaka.
Gwiazdziak podwysciétkowy olbrzymiokomdrkowy (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC)
Produkt leczniczy Votubia jest wskazany w leczeniu pacjentdbw z gwiazdziakiem podwysciotkowym
olbrzymiokomérkowym (ang. SEGA) w przebiegu stwardnienia guzowatego (ang. TSC), ktérzy wymagaja leczenia, ale
nie kwalif kujg sie do leczenia operacyjnego.
Zostato to udowodnione na podstawie analizy zmiany objetosci SEGA. Dalsza korzys$¢ kliniczna, taka jak poprawa w
zakresie objawdéw zwigzanych z chorobg, nie zostata wykazana.
Certican jest wskazany do stosowania w profilaktyce odrzucania przeszczepionego narzadu u dorostych biorcow

Certican allogenicznych przeszczepdw nerki lub serca, u ktorych istnieje mate lub umiarkowane ryzyko immunologiczne
odrzucania. Certican nalezy stosowa¢ w skojarzeniu z cyklosporyng w m kroemuls;ji i kortykosteroidami.

Zrédio: ChPL Afinitor, ChPL Votubia, ChPL Certican

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy ocena

Whioskowane wskazanie dotyczy rozpoznania zakwalifikowanego do kodu ICD-10: C34 — Nowotwor ztosliwy
oskrzela i ptuca.

Zrédto: korespondencja MZ

2.3.1.4. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Dotychczas ewerolimus w ocenianym wskazaniu nie byt przedmiotem oceny Agencji.
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Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Ekspert

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce medycznej

najprawdopodobniej moze
zastapi¢ wnioskowang
technologie

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
wnioskowanym wskazaniu

Technologia medyczna
uwazana za
najskuteczniejsza w
danym wskazaniu

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

Prof. dr hab.
n. med.
Maciej
Krzakowski

U chorych na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca stosowane
sg:

* leczenie chirurgiczne;

» radioterapia;

+ chemioterapia (leki cytotoksyczne);

* inhibitory tyrozynowych kinaz EGFR (erlotynib i gefitynib).

Nie dotyczy — finansowanie
ewerolimusu w leczeniu
chorych na nowotwory
ztosliwe oskrzela i ptuca nie
jest uzasadnione

Nie dotyczy — finansowanie
ewerolimusu w leczeniu
chorych na nowotwory
ztosliwe oskrzela i ptuca nie
jest uzasadnione

Skuteczno$¢ metod
wymienionych (w kolumnie
drugiej — przypis AOTM)
jest rézna w zaleznosci od
stopnia zaawansowania
nowotworu.

W zaleznosci od stopnia
zaawansowania nowotworu (I i Il —
leczenie chirurgiczne, Il — leczenie
chirurgiczne i/lubradioterapia i/lub
chemioterapia, IV — chemioterapia lub
inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR).

Zrodto: stanowisko eksperta prof. Macieja Krzakowskiego
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2.3.2.1. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzg sie merytorycznie z dokonywang oceng

Ponizej opisanostanowiska i rekomendacje wydane dla ocenianego wskazania.

Tabela 8. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych [opracowanie wlasne na podstawie strony AOTM].

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP/RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
124/2014 z dnia 28
kwietnia 2014 r.

Rekomendacja nr
110/2014

z dnia 28 kwietnia 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10: C34.9 (nowotwor
ztosliwy: oskrzele lub ptuco, nieokreslone) oraz C49.2 (nowotwdr ztosliwy:
tkanka faczna i tkanka migkka konczyny dolnej facznie z biodrem),
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowe;”.

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
rekomendacji odnoszacych sie bezposrednio do wskazania C34.9 oraz C49.2

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu swiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10: C34.9
(nowotwor ztosliwy: oskrzele lub ptuco, nieokreslone) oraz C49.2 (nowotwor ztosliwy: tkanka tgczna i
tkanka miekka konczyny dolnej tgcznie z biodrem).

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystos$ci uwaza, ze finansowanie
whioskowanej 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 (nowotwér ztosliwy: tkanka
taczna i tkanka migkka konczyny dolnej facznie z biodrem). Nie odnaleziono takze wytycznych praktyki
klinicznej i rekomendacji refundacyjnych, ktére bezposrednio odnosza sie do zastosowania doksorubicyny
liposomalnej niepegylowanej w ocenianych wskazaniach.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 99/2014
z dnia 24 marca 2014 r.
Rekomendacja nr
87/2014

z dnia 24 marca 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie doksorubicyny liposomalny niepegylowanej w
rozpoznaniu zakwalif kowanym do kodu ICD-10 C34.8 (nowotwér ztosliwy
oskrzela i ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca)
realizowanego w ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia
chemioterapii niestandardowej”.

Uzasadnienie: Zastosowanie doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w
ocenianym wskazaniu nie znajduje uzasadniania w badaniach klinicznych, na
co powotuijg sie tez eksperci. Przeprowadzony przeglad wytycznych praktyki
klinicznej wykazat brak rekomendacji odnoszgcych sie bezposrednio do
wskazania C34.8. Réwniez zadna z rekomendacji dotyczacych leczenia
niedrobnokomarkowego raka ptuca (NSCLC) lub drobnokomoérkowego raka
ptuca (SCLC) nie przewiduje stosowania doksorubicyny liposomalnej
niepegylowane;.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej, $wiadczenia gwarantowanego obejmujgcego podanie
doksorubicyny liposomalnej niepegylowanej w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34.8.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
dalsze finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii obejmujgcej podanie doksorubicyny liposomalne;j
niepegylowanej w rozpoznaniu zakwalifikowanym do kodu ICD-10 C34.8 (nowotwor ztosliwy oskrzela i
ptuca: zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca), realizowanej w ramach ,Programu leczenia w
ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej”. Zastosowanie doksorubicyny liposomalnej
niepegylowanej w ocenianym wskazaniu nie znajduje uzasadnienia w badaniach klinicznych, na co
powotujg sie takze eksperci. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej wykazat brak rekomendaciji
odnoszgcych sie bezposrednio do wskazania C34.8. Zadna z odnalezionych rekomendacji dotyczgcych
leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NSCLC) lub drobnokomadrkowego raka ptuca (SCLC) nie
przewiduje stosowania doksorubicyny liposomalnej niepegylowane;.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 49/2014
z dnia 10 lutego 2014 r.
Rekomendacja nr
45/2014

z dnia 10 lutego 2014 r.

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie $wiadczenia
obejmujgcego podawanie sirolimusu w rozpoznaniach zakwalifikowanych do
kodéw ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9 realizowanych w
ramach ,Programu leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej".

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie
Swiadczenia obejmujgcego podawanie sirolimusu w rozpoznaniu klinicznym
PEC-oma, w ramach ,Programu leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej", dla ktérego nie okreslono kodu ICD-10.

Uzasadnienie: W wyniku przeprowadzonego przegladu opubl kowanych
opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych nie odnaleziono informacji
odnoszgcych sie wprost do oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego
podanie sirolimusu we wskazaniach: nowotwory ztosliwe: oskrzele lub ptuco (nie okreslone) (C34.9),
nowotwory ztosliwe: zmiana przekraczajgca granice przestrzeni zaotrzewnowe;j i otrzewnej (C48),
nowotwory ztosliwe: przestrzen zaotrzewnowa (C48.0), nowotwory ztosliwe: tkanka tgczna i tkanka miekka
(nie okreslone) (C49), nowotwory ztosliwe: tkanka taczna i tkanka miekka klatki piersiowej (C49.3),
nowotwory ztosliwe tkanka tgczna i tkanka migkka (nie okreslone) (C49.9), jedynie pod warunkiem
jednoczesnego rozpoznania klinicznego nowotworu z epitelioidnych komérek przynaczyniowych (PEC-
oma), jako $wiadczenia realizowanego w ramach chemioterapii niestandardowe;.

Zdaniem Prezesa, finansowanie ze $rodkéw publicznych sirolimusu we wnioskowanych wskazaniach, bez
jednoczesnego rozpoznania klinicznego nowotworu (PEC-oma) jest nieuzasadnione.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku zawieracjgcego substancje czynng sirolimus,
stosowanego w chemioterapii niestandardowej, nie byta wyzsza od odnos$nego limitu finansowania
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Dokumenty

Nr | data wydania Stanowisko RP/RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

ocenianej technologii w rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9. Brak jest informacji odnoszacych sie
do zastosowan sirolimusu w nowotworze ptuca/oskrzela, nieokreslonym.

opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentéw podziatu
ryzyka jesli sg stosowane.

Uzasadnienie: Prezes Agencji uwaza za niezasadne usuniecie $wiadczenia obejmujgcego podawanie
sirolimusu w rozpoznaniach zakwalif kowanych do kodéw ICD-10: C34.9, C48, C48.0, C49, C49.3, C49.9,
jedynie pod warunkiem jednoczesnego rozpoznania klinicznego nowotworu PEC-oma, realizowanego w
ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

W odniesieniu do stosowania sirolimusu w jednym z podtypéw MTM, rzadko wystepujacym nowotworze z
epitelioidnych komorek przynaczyniowych (PEC-oma), odnaleziono dane wskazujgce na skutecznosé
sirolimusu w tych stanach klinicznych.

Dla nowotworu z epitelioidnych komérek przynaczyniowych (PEC-oma) brak jest przypisanego kodu ICD-
10, dlatego potencjalnie moze by¢ kwalifikowany do réznych kodéw rozpoznan — w tym ocenianych.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 223/2013 z dnia 21
pazdziernika 2013 r.

Rekomendacja nr

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej, Swiadczenia obejmujgcego podanie schematu
DOTATATE+177Lu w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na
finansowanie w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w
zakresie kodow ICD-10: C17.9, C18.0, C20, C25.4, C34.9, C74.0, C75.9, C80.

147/2013
2 dnia 21 pazdziemika Uzasadnienie: Legz_eme nowotworovy neuroendokrynnych przy pomocy
2013 r znakowanych radioizotopem analogéw somatostatyny mozna rozwaza¢ w

sytuacjach nawrotu po leczeniu chirurgicznym lub pierwotnego uogélnienia i
niemoznosci leczenia operacyjnego. Dostgpne doniesienia naukowe wskazujg,
ze schemat leczenia DOTATATE+177Lu pozwala na skuteczne kontrolowanie
rozwoju choroby, co przejawia sie wydtuzeniem okresu przezycia catkowitego,
wydtuzeniem okresu wolnego od progresji choroby i stabilizacja choroby. Za
dalszym finansowaniem wnioskowanego schematu przemawia réwniez
dotychczasowe doswiadczenie kliniczne i zalecenia miedzynarodowe oraz
akceptowalny profil bezpieczenstwa. Nalezy podkresli¢, ze leczenie powyzsze
powinno by¢ wdrazane jedynie u chorych z wysokg ekspresjg receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym.

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

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej swiadczenia DOTATATE+90Y w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C.17.9, C.18, C.20, C.25,4, C.34.9, C.74.0, C.75.9, C.80.

Wyniki analizy przeprowadzonej na potrzeby niniejszej rekomendacji wskazuja, ze w leczeniu nowotworéw
neuroendokrynnych stosowanie znakowanych radioizotopem analogéw somatostatyny jest uzasadnione w
przypadkach nawrotu po leczeniu chirurgicznym lub w przypadku pierwotnego uogdlnienia i braku
mozliwos¢ przeprowadzenia leczenia chirurgicznego.

Dostepne doniesienia naukowe wskazujg, ze schemat leczenia DOTATATE+90Y pozwala na skuteczne
kontrolowanie rozwoju choroby przejawiajgce sie wydtuzeniem okresu przezycia catkowitego, wydtuzeniem
okresu wolnego od progresiji i stabilizacjg choroby.

Powyzsze leczenie powinno by¢ wdrazane jedynie u chorych z wysoka ekspresjg receptora dla
somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym.

Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne i zalecenia migdzynarodowe oraz akceptowalny profil
bezpieczenstwa przemawiajg za kontynuacjg stosowania ocenianej interwencji we wnioskowanych
wskazaniach.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci

nr 222/2013 z dnia 21
pazdziernika 2013 r.

Rekomendacja nr

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu
Swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach chemioterapii
niestandardowej, $wiadczenia obejmujgcego podanie schematu
DOTATATE+90Y w rozpoznaniach, dla ktérych wydano zgody na finansowanie
w ramach chemioterapii niestandardowej w latach 2012-2013; w zakresie
kodéw ICD-10: C17, C17.8, C17.9, C18, C20, C25, C25.4, C34.9, C74.0,

146/.2013 AN C75.9, C80, C74.1, C73.
z dnia 21 pazdziernika Lo . .
2013 r Uzasadnienie: Leczenie nowotworow neuroendokrynnych przy pomocy

znakowanych radioizotopem analogéw somatostatyny mozna rozwazac¢ w
sytuacjach nawrotu po leczeniu chirurgicznym lub pierwotnego uogdlnienia i
niemoznosci leczenia operacyjnego. Dostepne doniesienia naukowe wskazuja,
ze schemat leczenia DOTATATE+90Y pozwala na skuteczne kontrolowanie
rozwoju choroby, co przejawia sie wydtuzeniem okresu przezycia catkowitego,
wydituzeniem okresu wolnego od progresji choroby i stabilizacjg choroby. Za
dalszym finansowaniem wnioskowanego schematu przemawia réwniez

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu $wiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowej $wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujgcego podanie schematu DOTA-TATE+90Y w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw ICD-10:
C.17, C.17.8, C.17.9, C.18, C.20, C.25, C.25,4, C.34.9, C.74.0, C.75.9, C.80, C.74.1, C.73.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
usunigcie z wykazu $wiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach programu

chemioterapii niestandardowej $wiadczenia DOTATATE+90Y w rozpoznaniach kwalifikowanych do kodéw
ICD-10: C.17, C.17.8, C.17.9, C.18, C.20, C.25, C.25,4, C.34.9, C.74.0, C.75.9, C.80, C.74.1, C.73

Wyniki analizy przeprowadzonej na potrzeby niniejszej rekomendacji wskazuja, ze w leczeniu nowotworéw
neuroendokrynnych stosowanie znakowanych radioizotopem analogéw somatostatyny jest uzasadnione w
przypadkach nawrotu po leczeniu chirurgicznym lub w przypadku pierwotnego uogélnienia i braku
mozliwos¢ przeprowadzenia leczenia chirurgicznego.

Dostepne doniesienia naukowe wskazujg, ze schemat leczenia DOTATATE+90Y pozwala na skuteczne
kontrolowanie rozwoju choroby przejawiajgce sie wydtuzeniem okresu przezycia catkowitego, wydtuzeniem
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dotychczasowe doswiadczenie kliniczne i zalecenia miedzynarodowe oraz
akceptowalny profil bezpieczenstwa. Nalezy podkresli¢, ze leczenie powyzsze
powinno by¢ wdrazane jedynie u chorych z wysokg ekspresjg receptora dla
somatostatyny,

potwierdzong w badaniu scyntygraficznym.

okresu wolnego od progresji i stabilizacjg choroby. Powyzsze leczenie powinno by¢é wdrazane jedynie u
chorych z wysoka ekspresjg receptora dla somatostatyny, potwierdzong w badaniu scyntygraficznym.
Dotychczasowe doswiadczenie kliniczne i zalecenia miedzynarodowe oraz akceptowalny profil

bezpieczenstwa przemawiajg za kontynuacjg stosowania ocenianej interwencji we wnioskowanych
wskazaniach.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
202/2013 z dnia 23
wrzesnia 2013 r.

Rekomendacja nr

Zalecenia: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne usunigcie z wykazu
$wiadczen gwarantowanych swiadczenia ,podanie streptozocyny w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do kodéw: ICD10: C15.9; ICD10: C16.9;
ICD10: C18.9; ICD10: C34.3".

Uzasadnienie: Dane z piSmiennictwa dotyczgce zastosowania streptozocyny w
130/2013 nowotworach neuroendokrynnych przetyku, zotadka, okreznicy lub ptuca

z dnia 23 wrzesénia 2013 |(nowotworom tym odpowiadjg kody ICD10: C15.9; C16.9; C18.9; C34.3,

r. obejmujgce takze inne niz neuroendokrynne typu mikroskopowe guza) sg
bardzo skgpe, gtéwnie z uwagi na rzadkos¢ wystepowania tych schorzen.
Dostepne doniesienia wskazujg jednak, ze streptozocyna stosowana
samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi cytostatykami wykazuje w
omawianych przypadkach niezadowalajgcy odsetek odpowiedzi i nie ma
istotnego wptywu na czas przezycia chorych. Lek nie jest zarejestrowany w
procedurze centralnej (European Medicine Agency ani w Urzedzie Rejestraciji
Produktéw Leczniczych w Polsce. Alternatywe dla stosowania streptozocyny
stanowi¢ mogg w omawianych wskazaniach schematy chemioterapii oparte o
inne cytostatyki lub paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie
przerzutéw, termoablacja, krioablacja, embolizacja, radioterapia, a w
przypadku guzéw wykazujgcych zréznicowanie (G1, G2) réwniez analogi
somatostatyny, leczenie radioizotopowe lub interferon alfa).

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w
ramach programu chemioterapii niestandardowej podania streptozocyny w rozpoznaniach
zakwalifikowanych do kodow: nowotwory ztosliwe o okreslonym umiejscowieniu uznane lub podejrzane
jako pierwotne, za wyjatkiem nowotwordw tkanki limfatycznej, krwiotworczej i tkanek pokrewnych: przetyk,
nie okreslony (ICD10: C15.9); zotadek, nie okreslony (ICD10: C16.9); okreznica, nie okreslona (ICD10:
C18.9); ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne (ICD10: C34.3)

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze dane,
uzyskane z nielicznego pismiennictwa, dotyczace zastosowania streptozocyny w ocenianych wskazaniach
nie potwierdzajg jej skutecznosci. Dostepne doniesienia wskazujg, ze streptozocyna stosowana
samodzielnie lub w skojarzeniu z innymi cytostatykami wykazuje w tych wskazaniach niezadowalajgcy
odsetek odpowiedzi na leczenie i nie ma istotnego wptywu na czas przezycia chorych. Dodatkowo
dostepne sg alternatywne terapie do stosowania streptozocyny, w postaci schematow chemioterapii
opartych o inne cytostatyki lub paliatywne metody leczenia miejscowego (wyciecie przerzutéw,
termoablacja, krioablacja, embolizacja, radioterapia, a w przypadku guzéw wykazujgcych zréznicowanie
(G1, G2) réwniez analogi somatostatyny, leczenie radioizotopowe lub interferon alfa).

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 49/2011 z dnia 09
czerwca 2011r.

Rekomendacja nr
38/2011

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

z dnia 9 czerwca 2011r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za niezasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib (Iressa®)” (w drugiej linii
leczenia) jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Terapia gefitynibem nie wptywa na twarde punkty koocowe
lepiej niz aktualnie stosowane technologie. Jest réwniez nieefektywna
kosztowo. Z tego powodu $wiadczenie nie powinno by¢ finansowane jako
Swiadczenie gwarantowane. W Il linii leczenia u chorych z mutacjg aktywujgca
EGFR bardziej efektywny kosztowo jest erlotynib.

Zalecenia: Prezes Agencji nie rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefityn b (Iressa®)” w Il linii
leczenia jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej uwaza za niezasadne
zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib (Iressa®)” w Il linii leczenia jako $wiadczenia gwarantowanego.

Niewspodtmiernie wysoki koszt leczenia gefitynibem nie jest uzasadniony wynikami badan klinicznych,
bedacych podstawa rejestracji przedmiotowej substancji czynnej we wskazaniu leczenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca. W poréwnaniu do skutecznosci leczenia karboplatyna/paklitakselem
oraz docetakselem brak jest roznic, bgdz sg one niewielkie (na korzy$¢ gefitynibu wytacznie u pacjentéw z
mutacjg EGFR) w odniesieniu do pierwszorzedowego punktu koficowego, jakim jest czas przezycia wolny
od progresji. Dodatkowo dostgepne badania dotyczg innej populacji chorych, o innej sprawnosci, nie
ustalono réwniez kryterium typu histologicznego gruczolakoraka, ktéry miatby by¢ leczony gefitynibem.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 48/2011 z dnia 09
czerwca 2011r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca
przy wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib (Iressa®)” (w pierwszej linii
leczenia) jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej $wiadczenie opieki zdrowotnej

Zalecenia:. Prezes Agencji rekomenduje zakwalif kowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego gefitynib (Iressa®)” w | linii
leczenia jako $wiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej , iz zasadne jest
zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca przy
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Rekomendacja nr
37/2011

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

z dnia 9 czerwca 2011 r.

,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substanciji
czynnej gefitynib (Iressa®)’powinno zostad zakwalifikowane jako $wiadczenie
gwarantowane w ramach proponowanego programu terapeutycznego. W $cisle
okreslonej populacji pacjentéw, u ktorych wystepuje aktywujgca mutacja
EGFR, gefityn b wykazuje udowodniong przewage, nad do tej pory stosowang
terapig, pod wzgledem czasu do progresji choroby oraz odpowiedzi na
leczenie. Dodatkowo stosowanie gefitynibu wigze sig z mniejszymi dziataniami
niepozgdanymi. Swiadczenie powinno zostad zakwalifikowane ty ko w
przypadku finansowania badania diagnostycznego (identyfikujgcego mutacje
aktywujgcg EGFR) przez ptatnika.

wykorzystaniu substancji czynnej gefitynib (Iressa®) w | linii leczenia” jako $wiadczenia gwarantowanego.

Gefitynib jest nowatorskim lekiem stosowanym w leczeniu celowanym w | linii leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Terapia ta skierowana jest do waskiej populacji chorych, a czynn kiem
predykcyjnym stosowania leku jest diagnostycznie potwierdzona obecno$¢ mutacji geny EGFR. U
pacjentéw z mutacjg EGFR gefityn b wykazuje wyzszg skutecznosé pod wzgledem czasu do progres;ji
choroby oraz odpowiedzi na leczenie, a jego stosowanie wigze sie z mniejszymi dziataniami
niepozgdanymi niz terapie wykorzystujace schematy dwulekowe. Ponadto, w $lad za stanowiskiem Rady
Konsultacyjnej, Prezes Agencji podkresla, iz badanie diagnostyczne identyfikujgce mutacje aktywujgca
EGFR powinno by¢ finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 47/2011 z dnia 9
czerwca 2011 r.
Rekomendacja nr
36/2011

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
z dnia 9 czerwca 2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej (Tarceva®) erlotyn b” (w
drugiej linii leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z
katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworéw do programu
zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca”.

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

Zalecenia:. Prezes Agencji rekomenduje zmiang sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
,druga

linia leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego Tarceva® (erlotyn b)” poprzez usuniecie
produktu leczniczego erlotynib z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i
réwnoczesne wigczenie przedmiotowego $wiadczenia do programu zdrowotnego leczenia
niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, przychyla sie do Stanowiska Rady Konsultacyjnej , iz zasadne jest
udostepnienie

erlotynibu wybranym chorym (z aktywujgcg mutacja EGFR), na niedrobnokomérkowego raka ptuca w
II linii leczenia.

Z uwagi na fakt, iz koszty uzyskania efektéw zdrowotnych stosowania przedmiotowej technologii
medycznej sg niewspotmiernie wysokie w stosunku do mozliwych do uzyskania potencjalnych
korzysci z jej stosowania oraz majgc na wzgledzie ekonomike alokacji sSrodkéw publicznych wskazane
jest wprowadzenie skuteczniejszych metod kontroli zasadnosci stosowania tej technologii

u pacjentow, wsréd ktorych m.in. podkresli¢ nalezy wyodrebnienie subpopulacji, dla ktérej
przedmiotowa technologia przyniesie najwigksze korzysci. Prezes Agencji uwaza, ze w obecnych
warunkach stan tak zapewni stosowanie przedmiotowej technologii w ramach programu

zdrowotnego.

Réwnoczesnie Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej odnos$nie poniesienia
przez ptatnika publicznego kosztéw testow genetycznych wyodrebniajgcych subpopulacje pacjentow,
ktérym przedmiotowa technologia przyniesie najwieksze korzysci (testy wykrywajace mutacje EGFR).

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 46/2011 z dnia 9
czerwca 2011r.

Rekomendacja nr
35/2011

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

z dnia 9 czerwca 2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie $wiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed (Alimta®)” (w terapii
podtrzymujacej) z wykazu $wiadczeh gwarantowanych.

Uzasadnienie: W opinii Rady pemetreksed w omawianym wskazaniu nie
powinien by¢ finansowany. W kluczowym i jedynym istotnym dla
rozpatrywanego zagadnienia opublikowanym badaniu z losowym doborem
chorych poréwnywano pemetreksed w leczeniu podtrzymujgcym z najlepszym
leczeniem wspomagajgcym. Istnieja, jednakze, zastrzezenia wobec takiego
schematu badania, gdyz nie pozwala on odnies$¢ sie do najbardziej istotnego
klinicznie problememu jakim jest poréwnanie pemetreksedu w leczeniu
podtrzymujgcym z pemetreksedem stosowanym jako Il linia leczenia (przy
progresji choroby po leczeniu | linii). Leczenie podtrzymujace u chorych na
niedrobnokomarkowego raka ptuca z zastosowaniem pemetreksedu jest wiec
przedmiotem wielu kontrowersji. Polska Unia Onkologii w rekomendacji z 2009

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,terapia podtrzymujaca w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca o histologii innej
niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed
(Alimta®)”, poprzez usunigcie produktu leczniczego pemetreksed z katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz pemetreksed w
omawianym wskazaniu nie powinien by¢ finansowany. W kluczowym i jedynym istotnym dla
rozpatrywanego zagadnienia opublikowanym badaniu z losowym doborem chorych poréwnywano
pemetreksed w leczeniu podtrzymujgcym z najlepszym leczeniem wspomagajgcym. Istniejg jednakze
zastrzezenia wobec takiego schematu badania, gdyz nie pozwala on odnies$¢ sie do najbardziej istotnego
klinicznie problemu, jakim jest poréwnanie pemetreksedu w leczeniu podtrzymujgcym z pemetreksedem
stosowanym, jako Il linia leczenia (przy progresji choroby po leczeniu | linii). Leczenie podtrzymujace u
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem pemetrexedu jest wiec przedmiotem
wielu kontrowersji. Polska Unia Onkologii w rekomendacji z 2009 roku nie rekomenduje leczenia
podtrzymujgcego chorych na niedrobnokomoérkowgo raka ptuca. Rekomendacja Polskiego Towarzystwa
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roku nie rekomenduje leczenia podtrzymujgcego chorych na
niedrobnokomérkowgo raka ptuca. Rekomendacja PTO zaleca jedynie
rozwazenie leczenia uzupetniajgcego u wybranych chorych.

Onkologicznego zaleca jedynie rozwazenie leczenia uzupetniajacego u wybranych chorych.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 45/2011 z dnia 9
czerwca 2011r.
Rekomendacja nr
34/2011

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych
z dnia 9 czerwca 2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed (Alimta®)” (w
drugiej linii leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z
katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworéw do programu
zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej produkt leczniczy pemetreksed w
I1'linii leczenia chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca, w podgrupie
chorych zdefiniowanej w proponowanym terapeutycznym programie
zdrowotnym, jest opcjg bardziej wartosciowa klinicznie w poréwnaniu do
komparatoréw. Analiza podgrup badania RCT poréwnujgcego docetaksel do
pemetreksedu wykazata, ze pemetreksed nieznacznie poprawia przezycia w
poréwnaniu z docetakselem w |l linii leczenia w podgrupie chorych z rakiem
gruczotowym i wielkokomorkowym. Nie wykazano, natomiast, takiego zysku w
podgrupie chorych na raka ptaskonabtonkowego. Uzasadnia to zastosowanie
leku w podgrupie chorych, ktorg okresla program terapeutyczny. Wykazano tez
lepszg tolerancje hematologiczng w grupie chorych leczonych pemetreksedem
(mniej neutropenii 4 stopnia i mniej epizodéw gorgczki) w poréwnaniu z
chorymi leczonymi docetakselem. Wyniki analiz farmakoekonomicznych
wskazujg na poprawe efektywnosci kosztowej pmetreksedu w I linii leczenia
po uwzglednieniu nowych propozycji cenowych leku, w poréwnaniu z
efektywnosciag kosztowg oceniang w oparciu o aktualne ceny produktu.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
,druga linia leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o histologii innej niz ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®)”, poprzez usunigcie produktu leczniczego
pemetreksed z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i rownoczesne wigczenie
przedmiotowego $wiadczenia do programu zdrowotnego leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz produkt leczniczy
pemetreksed w Il linii leczenia chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca, w podgrupie chorych
zdefiniowanej zgodnie z wnioskowanym programem zdrowotnym, jest opcjg bardziej wartosciowg klinicznie
w poréwnaniu do komparatoréw. Analiza podgrup randomizowanego badania klinicznego (RCT)
poréwnujgcego docetaksel do pemetreksedu wykazata, ze pemetreksed nieznacznie poprawia przezycia w
poréwnaniu z docetakselem w Il linii leczenia w subpopulacji chorych z rakiem gruczotowym i
wielkokomérkowym. Nie wykazano natomiast takiego efektu w podgrupie chorych na raka
ptaskonabtonkowego. Wykazano réwniez lepszg tolerancje hematologiczng w grupie chorych leczonych
pemetreksedem (mniej neutropenii 4 stopnia i mniej epizodéw gorgczki), w poréwnaniu z chorymi
leczonymi docetakselem. Wyniki analiz farmakoekonomicznych wskazujg na poprawe efektywnosci
kosztowej pemetreksedu w Il linii leczenia po uwzglednieniu propozycji cenowych przyjetych przez Ministra
Zdrowia w dniu wydania niniejszej rekomendacji.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 44/2011 z dnia 9
czerwca 2011r.

Rekomendacja nr
33/2011

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

z dnia 9 czerwca 2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego
raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed (Alimta®)” (w
pierwszej linii leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji
czynnej z katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworéw do
programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej finansowanie produktu
leczniczego pemetreksed w cenie zaproponowanej przez producenta, w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ, spowoduje poprawe
efektywnosci kosztowej leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca tym
preparatem, nie sprowadzajgc jej jednak ponizej progu dla technologii
efektywnych kosztowo. Za finansowaniem przemawia, przede wszystkim,
utrwalone miejsce pemetreksedu stosowanego w | linii leczenia chorych z
histologicznie potwierdzonym NDRP wielkokomdrkowym lub gruczolakorakiem
w wielu rekomendacjach klinicznych i zwigzane z tym oczekiwania srodowiska
onkologicznego w Polsce.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
Lpierwsza linia leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca o histologii innej niz ptaskonabtonkowa przy
wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®)”, poprzez usuniecie produktu leczniczego
pemetreksed z katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii i rownoczesne wigczenie
przedmiotowego $wiadczenia do programu zdrowotnego ,leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do Stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz po uwzglednieniu
nowej, zaproponowanej przez producenta ceny produktu leczniczego pemetreksed, zasadne jest
finansowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,pierwsza linia leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca o
histologii innej niz ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®)”, w
ramach programu zdrowotnego finansowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Zmiana warunkéw
cenowych spowodowata, iz stosowanie pemetreksedu w potaczeniu z cisplatyng w | linii leczenia
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) jest efektywne i uzyteczne kosztowo w
NDRP wie kokomérkowym (w poréwnaniu do schematu gemcytabina z cisplatyng), a w populacji z NDRP
gruczotowym wartos¢ ICER zblizyta sie do przyjetego progu optacalnosci. Ponadto, rekomendacje kliniczne
wskazuja, iz pemetreksed jest interwencjg stosowang w | linii leczenia chorych z histologicznie
potwierdzonym NDRP wie kokomorkowym lub gruczolakorakiem o ugruntowanej pozycji i umieszczenie go
w programie terapeutycznym spei oczekiwania srodowiska onkologicznego w Polsce.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

20/62




Ewerolimus we wskazaniu: Nowotwar ztosliwy oskrzela i ptuca (C34)
Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

AOTM-OT-431-25/2014

Dokumenty
Nr i data wydania

Stanowisko RP/RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 43/2011 z dnia 9
czerwca 2011r.

Rekomendacja nr
32/2011

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

z dnia 9 czerwca 2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej docetaxelum” (w drugiej linii
leczenia) poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu
substancji czynnych stosowanych w terapii nowotworéw do programu
zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca”.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej korzysd kliniczna ze stosowania
docetakselu w leczeniu Il linii pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
jest dosd dobrze udokumentowana. Rozpatrywana terapia jest zalecana przez
wszystkie wazne organizacje onkologiczne i finansowana w wielu krajach. Na
zasadnosd utrzymania finansowania tego swiadczenia ze srodkéw publicznych
wskazujg rowniez wnioski z oceny optacalnosci. Lek ten ma jednak duzo
dziatao niepozgdanych a jego finansowanie — podobnie jak innych terapii
stosowanych w leczeniu raka ptuca - wigze si¢ ze znacznymi wydatkami z
budzetu Narodowago Funduszu Zdrowia, dlatego, w ocenie Rady, celowe jest
przeniesienie tej substancji czynnej do programu zdrowotnego.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca przy wykorzystaniu substancji czynnej docetaxelum” w Il linii
leczenia poprzez przeniesienie przedmiotowej substancji czynnej z katalogu substancji czynnych
stosowanych w terapii nowotworéw do programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego

raka ptuca”.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej uwaza za zasadng zmiane
sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu substanciji czynnej docetaxelum” w drugiej linii leczenia poprzez przeniesienie
przedmiotowej substancji czynnej z katalogu substancji czynnych stosowanych w terapii

nowotworéw do programu zdrowotnego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca”. Docetaksel jest
skuteczny w leczeniu Il linii pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca. Réwniez wnioski z analizy
kosztowej leku wskazujg na zasadnos¢ utrzymania finansowania tego

Swiadczenia ze srodkow publicznych. Kluczowe organizacje onkologiczne zalecajg stosowanie
docetakselu w terapii, jest on réwniez finansowany w wielu krajach. Ze wzgledu na konieczno$c¢
monitorowania dziatan niepozadanych oraz na znaczne wydatki z budzetu Narodowego Funduszu
Zdrowia zwigzane ze stosowaniem leku, substancja czynna powinna zostac przeniesiona do programu
zdrowotnego.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 42/2011 z dnia 9
czerwca 2011r.

Rekomendacja nr
31/2011

Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

z dnia 9 czerwca 2011 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia
gwarantowanego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca przy
wykorzystaniu substancji czynnej docetaxelum” (w pierwszej linii leczenia) z
wykazu $wiadczeo gwarantowanych.

Uzasadnienie: W opinii Rady Konsultacyjnej wyn ki dotychczasowych badao z
losowym doborem chorych nie potwierdzajg zasadniczej, klinicznie istotnej
przawagi schematoéw leczenia z udziatem docetakselu nad innymi dostepnymi
terapiami, stosowanymi w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
(NDRP). Przy podobnej lub nieznacznie wiekszej skutecznosci, docetaksel
powoduje znacznie wigcej dziatao niepozgdanych, zwtaszcza neutropenii,
predysponujgcej do infekcji i niejednokrotnie stanowigcej zagrozenie dla zycia.
Woyniki analiz ekonomicznych wskazujg réwniez, ze utrzymanie finansowania
docetakselu w | linii NDRP nie jest optacalne z perspektywy pfatnika
publicznego.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu Swiadczen gwarantowanych swiadczenia
opieki

zdrowotnej ,leczenie pacjentow z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca przy wykorzystaniu

produktu leczniczego docetaxelum” w | linii leczenia.

Uzasadnienie: Prezes Agencji przychyla sie do stanowiska Rady Konsultacyjnej, iz wyniki
dotychczasowych badan z losowym doborem chorych nie potwierdzajg zasadniczej, klinicznie istotnej
przawagi schematéw leczenia z udziatem docetakselu nad innymi dostepnymi terapiami, stosowanymi w |
linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP).

Ponadto docetaksel powoduje wystgpienie powaznych dziatan niepozgdanych, zwtaszcza

neutropenii, predysponujgcej do infekciji i niejednokrotnie stanowigcej zagrozenie dla zycia.

Wyniki analiz ekonomicznych wskazuja réwniez, ze utrzymanie finansowania docetakselu w | linii NDRP
nie jest optacalne z perspektywy ptatnika publicznego.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 87/27/2010 z dnia 20
grudnia 2010r.

Rekomendacja nr
43/2010 Prezesa Agenciji
Oceny Technologii
Medycznych z dnia 20
grudnia 2010 .

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie z wykazu
$wiadczen gwarantowanych swiadczenia ,leczenie raka ptuca o histologii innej
niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Avastin (bewacyzumab)” (rozumianego jako wchodzgce w sktad
programéw terapeutycznych chemioterapii niestandardowej).

Uzasadnienie: Rada uznata, ze wobec braku wptywu produktu leczniczego na
przezycia catkowite, niskg efektywno$¢ mierzong zastepczymi punktami
koncowymi oraz wysokie ryzyko wystgpienia licznych i powaznych dziatan
niepozgdanych, ponoszenie przez ptatnika publicznego wysokich kosztow
terapii bewacyzumabem nie jest uzasadnione.

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa
przy wykorzystaniu produktu leczniczego Avastin (bewacyzumab)” (rozumianego jako wchodzace w skiad
programu terapeutycznego dotyczacego chemioterapii niestandardowej).

Uzasadnienie: Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej, ktéra opierajac sie na
dostarczonych przez podmiot odpowiedzialny analizach farmakoekonomicznych dotyczacych produktu
leczniczego Avastin® (bewacyzumab) stosowanego z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu | linii chorych
na zaawansowanego nie drobnokomaorkowego raka ptuca, typ adenocarcinoma, i raporcie zawierajgcym
ocene tych analiz, uznata za zasadne usuniecie z wykazu $wiadczen gwarantowanych $wiadczenia
Jleczenie raka ptuca o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Avastin~ (bewacyzumab), przychyla sie do argumentaciji, iz wobec braku wptywu na
0goIng smiertelnos¢, niskg efektywnos$¢ mierzong zastepczymi punktami koncowymi oraz wysokie ryzyko
wystgpienia licznych i powaznych dziatan niepozgadanych, ponoszenie przez ptatnika publicznego wysokich
kosztow terapii bewacyzumabem nie jest uzasadnione.
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Dokumenty

Nr | data wydania Stanowisko RP/RK

Rekomendacja Prezesa Agencji

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej

nr 63/19/2010 z dnia 7
wrzesnia 2010r.
Rekomendacja nr
31/2010 Prezesa Agencji
Oceny Technologii

czynnych stosowanych w chemioterapii

niedrobnokomorkowego raka ptuca

Zalecenia: Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne pozostawienie $wiadczenia
Jleczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu
leczniczego pemetreksed (AlimtaR)” — leczenie Il rzutu, w wykazie substancji

do czasu rozpatrzenia zasad finansowania tego leku we wszystkich aktualnych
wskazaniach (1 i Il rzut leczenia, terapia podtrzymujgca u chorych na

Zalecenia: Prezes Agencji rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych terapii Il rzutu nie
drobnokomérkowego raka ptuca przy wykorzystaniu produktu leczniczego pemetreksed (Alimta®), do
realizacji w ramach programu zdrowotnego.

Uzasadnienie: (...) Podtrzymujgc opinie Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii Klinicznej oraz
uwagi cztonkéw Rady Konsultacyjnej, stuszne wydaje sie finansowanie ze srodkéw publicznych oméwionej
terapii w ramach programu zdrowotnego. Umozliwi to skuteczniejsze monitorowanie bezpieczenstwa i
efektywnosci leczenia oraz zwiekszy racjonalizacje terapii.

Medycznych z dnia 7
wrzesnia 2010 r.

oraz leczenie chorych na miedzybtoniaka optucnej). Rada uwaza za
niezasadne finansowanie tej samej substancji czynnej zarowno w programie
terapeutycznym w jednym wskazaniu, za$ w innym wskazaniu w wykazie
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

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

Uchwata Rady
Konsultacyjnej

nr 29/09/2008 z dnia 30
czerwca 2008 r.

Zalecenia: Rada Konsultacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
rekomenduje Ministrowi Zdrowia niefinansowanie ze srodkéw publicznych
erlotynibu (Tarceva®) w leczeniu pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca (NSCLC) w stadium IlI/IV, po niepowodzeniu co najmniej jednego
programu chemioterapii oraz w szczegoélnosci rekomenduje nieumieszczanie
tego preparatu w wykazach lekéw refundowanych.

Uzasadnienie: Dane dotyczgce stosowania erlotynibu we wnioskowanym
wskazaniu pochodza z jednej préby klinicznej (badanie Shepherd 2005), w
ktorej wykazano niewielkie wydtuzeniemediany przezycia (dwa miesigce).
Uzyskanie takiego efektu klinicznego wigzatoby sie z bardzo duzymi naktadami
(koszt dodatkowego roku zycia ok. 270 tys. zt, koszt dodatkowego roku zycia w
petnej jakosci ok. 630 tys. zt), zdecydowanie przekraczajacymi akceptowalny
prég optacalnosci rekomendowany przez WHO.

Zrodio: http://www.aotm.gov.pl/bip/ (data dostepu 24.07.2014 r.)
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3. Opinie ekspertow

W trakcie prac nad niniejszym raportem AOTM wystgpita z prosbag o stanowiska do 5 ekspertéw. Czworo z
nich nie przedstawito stanowiska (brak odpowiedzi).

AOTM-0T-431-25/2014

Tabela 9. Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania ewerolimusu we wskazaniu: C34

Argumenty za finansowaniem

Argumenty przeciw finansowaniu

Stanowisko wlasne ws. objecia

poniewaz dotychczas nie
udowodniono wartosci wymienionego
leku w przedmiotowym wskazaniu.

stosowania ewerolimusu w leczeniu
chorych na nowotwory ztosliwe
oskrzela i ptuca. Ewerolimus ma
naukowo potwierdzong wartosé¢ w
leczeniu chorych na
neuroendokrynne nowotwory trzustki,
ale przenoszenie wspomnianych
obserwacji na nowotwory oskrzela i
ptuca z cechami neuroendokrynnosci
nie jest uzasadnione (moge
przypuszczac, ze ewerolimus
prébowano w Polsce stosowaé —w
ramach tzw. niestandardowej
chemioterapii — u chorych na
neuroendokrynne nowotwory uktadu
oddechowego).

Ekspert w ramach wykazu swiadczen w ramach wykazu swiadczen o -
refundacja w danym wskazaniu
gwarantowanych gwarantowanych
Prof. dr hab. | Finansowanie z publicznych srodkéw | W pismiennictwie nie ma Finansowanie z publicznych $rodkéw
n. med. ewerolimusu stosowanego w leczeniu | wiarygodnych pod wzgledem ewerolimusu stosowanego w leczeniu
Maciej chorych na nowotwory ztosliwe naukowym dowodow, ktére mogtyby chorych na nowotwory ztosliwe
Krzakowski | oskrzela i ptuca nie jest uzasadnione, | stanowi¢ uzasadnienie dla oskrzela i ptuca nie jest uzasadnione.

Zrodio: stanowisko eksperta prof. Macieja Krzakowskiego
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4. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

4.1. Rekomendacje kliniczne

W dniu 14. i 15.07.2014 r. przeszukano medyczne bazy danych, strony towarzystw, organizacji i agencji HTA
w celu odnalezienia wytycznych postepowania klinicznego w nowotworze ztosliwym oskrzela i ptuca w
ktérych rekomendowane byto leczenie ewerolimusem:

- PubMed http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

- Embase http://ovidsp.ovid.com/autologin.cqi

- Trip DataBase: www.tripdatabase.com

- National Guideline Clearinghouse: www.guideline.gov

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE): http://guidance.nice.org.uk/CG

- National Health and Medical Research Council (NHMRC): http://www.nhmrc.gov.au/guidelines/index.htm
- Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE): http://kce.fgov.be

- New Zealand Guidelines Group: http://www.nzgg.org.nz/search

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN): http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html
- Agency for Healthcare Research & Quality (AHRQ): http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm

- Royal Australian College of General Practitioner (RACGP): http://www.racgp.org.au/

- Swedish National Board of Health and Welfare: http://www.socialstyrelsen.se/nationalguidelines
- Institute for Clinical Systems Improvement (ICSI): https://www.icsi.org/

- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK): http://onkologia.zalecenia.med.pl/

- Lakemedelsverket: http://www.lakemedelsverket.se/

Przejrzano takze strony organizacji zajmujgcych sie nowotworami i nowotworami neuroendokrynnymi:

- European Society for Medical Oncology (ESMO): http://www.esmo.org/Guidelines-Practice/Clinical-
Practice-Guidelines

- European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS):
http://www.enets.org/quidelines tnm classifications.html&OPEN=menu,14

- North American NeuroEndocrine Tumor Society (NANETS): http://www.nanets.net/research/nanets-
quidelines

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN):
http://www.nccn.org/professionals/physician gls/f guidelines.asp#site

- American Society of Clinical Oncology ASCO: http://www.asco.org/quality-guidelines/quidelines

Dodatkowo przeszukano: Prescrire http://www.prescrire.org/fr/, www.english.prescrire.org oraz skorzystano z
przegladarki https://www.google.pl/

W wyszukiwaniu wykorzystano stowa kluczowe, takie jak: ,lung cancer”’, ,neuroendocrinne tumors”,
severolimus” lub ich polskie, francuskie oraz szwedzkie odpowiedniki.

Szczegotowy opis rekomendacji zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 10. Rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia pacjentéw z nowotworem ptuc i oskrzeli [opracowanie wiasne].

Kraj /
region

Organizacja,
rok

Rekomendowane interwencje

Uwzglednienie ewerolimusu w
wytycznych

Wie ka
Brytania

NICE, 2011

NSCLC: Chemioterapie stosuje sie u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc w stopniu Ill lub IV i o dobrym stanie sprawnosci, aby
poprawi¢ czas przezycia, kontrole choroby oraz jako$¢ zycia. Chemioterapia w zaawansowanym NSCLC powinno by¢ skojarzenie lekéw trzeciej
generacji (docetaksel, gemcytabina, paklitaksel lub winorelbina) ze zwigzkami platyny (karboplatyna lub cisplatyna).

SCLC: U pacjentéw z drobnokomorkowym rakiem ptuc stosuje sie 4 do 6 cykli chemioterapii skojarzonej opartej o cysplatyne. W przypadku
zaawansowanego stadium SCLC zalecane jest stosowanie chemioterapii opartej o zwigzki platyny, jesli pacjenci sa wystarczajaco sprawni.

NIE

Polska

PUO, 2013

NSCLC: Podstawg postgpowania terapeutycznego w NSCLC jest leczenie operacyjne, w postaci czesciowej lub catkowitej resekcji guza, ktorg
przeprowadza sie¢ w najszybszym mozliwym czasie u wszystkich pacjentow w stadium I lub Il, kwalif kujgcych sie do zabiegu. W przypadku braku
mozliwosci przeprowadzenia resekcji, zalecana jest radioterapia. Chemioterapia w tych stadiach jest natomiast rekomendowana bardzo rzadko.
Kliniczne uzasadnienie ma stosowanie chemioterapii w stopniach Il i IlIA zaawansowania choroby, jako chemioterapii pooperacyjnej, podczas ktorej
zaleca sie leczenie cisplatyng w skojarzeniu z winorelbing. Chemioterapia przedoperacyjna ma zastosowanie jedynie wsréd chorych w stopniu 1A
za pomoca cisplatyny skojarzonej z winore bing, gemcytabing, paklitakselem lub docetakselem.

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

SCLC: W przeciwienstwie do NSCLC, w leczeniu SCLC podstawg jest chemioterapia. Schematem z wyboru stosowanym jako pierwotne leczenie
SCLC jest skojarzenie cisplatyny i etopozydu, natomiast rzadziej stosowany i mniej skuteczny jest schemat leczenia zawierajacy cyklofosfamid,
doksorubicyne (konwencjonalng) oraz winkrystyne (CAV) lub etopozyd. Jednocze$nie podkresla sie, ze terapia oparta na antracyklinach nie jest
zalecana dla osob z istotnymi zaburzeniami uktadu sercowo-naczyniowego i nie mogg byé stosowane réwnoczesnie z radioterapig klatki piersiowe;.

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

NIE

Szkocja

SIGN, 2014

NSCLC: Pierwsza linia monoterapii inhibitoréw kinazy tyrozynowej powinna by¢ stosowana u pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca, u ktérych wystepuje mutacja EGFR. Dodawanie systemowej chemioterapii nie powinno by¢ stosowane.

Pacjenci z zaawansowanym NSCLC o stanie sprawnosci 0-1, majg przewaznie nieptaskonabtonkowy NSCLC oraz negatywng mutacje EGFR
powinni by¢ leczeni skojarzong terapig systemowa z cysplatyng oraz pemetreksedem.

Dla wszystkich pozostatych pacjentéw z NSCLC zalecana jest skojarzona terapia systemowa z cysplatyny lub karboplatyng oraz lekiem trzeciej
generacji (docetaksel, gemcytabina, paklitaksel lub winorelbina).

Skojarzona terapia systemowa ze zwigzkami platyny powinna by¢ podawana w czterech cyklach. Nie jest rekomendowane aby terapia wykraczata
poza szes¢ cykli.

W drugiej linii monoterapii systemowej powinno by¢ rozwazone leczenie docetakselem lub erlotynibem dla pacjentéw o stanie sprawnosci 0-2,
nawracajgcym NSCLC, ktérzy byli wczesniej leczeni w pierwszej linii systemowg terapig przeciwnowotworowg oraz leczenie pemetreksedem dla
pacjentéw z zaawansowanym nieptaskonabtonkowym NSCLC, ktérzy byli wczesniej leczeni w pierwszej linii systemowa terapig
przeciwnowotworows.

Dla pacjentéw po operacji o dobrej sprawnosci (PS 0-1), ktérym zostat catkowicie wyciety NSCLC (stadia Il-1lla) zalecana jest oparta na platynie
pooperacyjna przeciwnowotworowa terapia systemowa.

SCLC: Skojarzona dozylna przeciwnowotworowa terapia systemowa powinna by¢ rozwazona u chorych z SCLC powyzej 70 roku zycia o stanie
sprawnosci 0-2. Schemat zawierajgcy zwigzek platyny oraz etopozyd jest zalecany w pierwszej linii leczenia SCLC.

NIE
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Australia

NHMRC, 2004

NSCLC: Chemioterapia jest zalecana dla pacjentéw z zaawansowanym NSCLC, ktérzy maja dobry stan sprawnosci (ECOG < 2) i ich zdrowie
pozwala na to. Skojarzona chemioterapia jest preferowana nad monoterapig u pacjentéw z zaawansowanym NSCLC. U pacjentéw, u ktérych
skojarzona chemioterapia jest przeciwskazana, monoterapia jednym z lekdw nowej generacji (taksanem, gemcytabing lub winorelbing) jest
zalecana. Aktualnie zaden ze schematéw chemioterapii nie moze by¢ rekomendowany nad innym. Bazujgc na aktualnie dostepnych badaniach,
rézne terapie skojarzone zwigzkow platyny z lekami nowej generacji sg uzasadnione dla pacjentéw o stanie sprawnosci O lub 1.

Uzywanie skojarzenie 3 lub wigcej lekéw i uzycie skojarzen bezplatynowych wymagajg dalszych badan przed wprowadzeniem do praktyki klinicznej.

SCLC: Schematy zawierajgce platyne sg lepsze pod wzgledem wydtuzania czasu przezycia w stosunku do innych schematow. W przypadku
pacjentéw z SCLC na wczesnym stadium, przy stosowaniu wraz z naswietleniem klatki piersiowej, nie ma dowoddéw na to, ze jakiekolwiek
skojarzenie jest lepsze od skojarzonej terapii cisplatyny i etopozydu. U pacjentéw, ktérzy w pierwszej linii byli leczeni zwigzkiem platyny i
etopozydem, odpowiednim schematem drugiej linii jest terapia skojarzona zawierajaca cyklofosfamid, doksorubicyne oraz winkrystyne lub
monoterapia topotekanem. Te schematy majg podobng skutecznosc.

NIE

USA

NCCN, 2013

NSCLC: W przypadku chemioterapii zalecane sg schematy oparte na cysplatynie w skojarzeniu z winorelbing, etopozydem, winblastyng,
gemcytabing, docetakselem lub pemetreksedem. Dla pacjentéw cierpigcych réwniez na inne choroby lub osdb, ktére nie tolerujg cysplatyny zaleca
sie terapie skojarzong z paklitakselu oraz karboplatyny.

NIE

USA

NCCN, 2014

SCLC: W przypadku drobnokomérkowego raka ptuc zalecane sg schematy chemioterapii, w ktérych skojarzony jest zwigzek platyny (cysplatyna lub
karboplatyna) z etopozydem lub irinotekanem. W przypadku guzéw neuroendokrynnych ptuc zalecane jest leczenie terapig skojarzong ztozong z
cysplatyny oraz etopozydu. W stadium IlIB (T4 zwigzane z guzem z obecnoscig innych odrebnych ognisk raka w innym pfacie tego samego ptuca)
zalecana jest terapia systemowa, ktéra moze by¢ terapig skojarzong cysplatyny oraz etopozydu lub monoterapig temozolmidem, sunitynibem lub
ewerolimusem.

W przypadku
drobnokomérkowego raka ptuc w
stopniu Il B (T4 zwigzane z
guzem z obecnoscig innych
odrebnych ognisk raka w innym
ptacie tego samego ptuca) oraz w
stopniu IV ewerolimus jest jedng
z alternatyw.

Niemcy

AWMF, 2010

NSCLC:W przypadku chemioterapii w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuc zalecana jest terapia skojarzona oparta o cisplatyne.

SCLC: U pacjentéw cierpigcych na drobnokomoérkowego raka ptuc po operacji zalecana jest terapia skojarzona ztozona z cysplatyny oraz
etopozydu. Taka terapia jest rowniez zalecana jako chemioterapia pierwszego rzutu.

NIE

Kanada

CCO, 2014

NSCLC: W chemioterapii zalecane sg schematy oparte o cysplatyne.

NIE

Kanada

CCO, 2013

SCLC: W przypadku dorostych pacjentéw cierpigcych na drobnokomérkowego raka ptuc we wczesnym stadium rozwoju, ktérzy wczesniej byli
leczeni przynajmniej dwoma sposobami z leczenia chirurgicznego, radioterapii oraz chemioterapii zalecane jest stosowanie terapii skojarzonej
etopozydu oraz cysplatyny.

NIE

Szwecja

Socialstyrelsen,
2011

NSCLC: Po operacji catkowitego usuniecia guzéw w przypadku pacjentoéw cierpiacych na niedrobnokomaérkowy rak ptuc w stadium 1A lub 1B
zalecana jest chemioterapia. W przypadku nieuleczalnego niedrobnokomoérkowego raka ptuc w stadium 1lIB-IV (nie dotyczy raka
ptaskonabtonkowego) dla pacjentéw z poziomem sprawnosci 0-1 zalecana jest paliatywna chemioterapia pierwszej linii z dodatkiem bewacyzumabu
lub leczenie skojarzone pierwszej linii za pomocg cysplatyny oraz pemetreksedu. Przy nieuleczalnym gruczalakoraku ptuc, dla pacjentow z
poziomem sprawnosci 0-2 i aktywna mutacja EGFR zalecane jest leczenie w pierwszej linii gefitynibem. Dla pacjentéw ze stabilng chorobg w
stadium I1IB-IV po zakonczeniu podstawowej chemioterapii opartej na platynie o stanie sprawnosci 0-1 zalecane jest leczenie podtrzymujace
erlotynibem, a jesli w podstawowej chemioterapii nie byt uzywany pemetreksed, to leczenie podtrzymujgce pemetreksedem. Przy NSCLC
(nieptaskonabtonkowym) z nawrotem lub progresjg po wczesniejszej chemioterapii i poziomem sprawnosci 0-2 zalecane jest leczenie
pemetreksedem, a przy poziomie sprawnosci 0-3 erlotynibem.

SCLC: Przy nawrocie lub progresji SCLC (w przypadku wrazliwej choroby) zalecane jest wznowienie wczesniejszej chemioterapii, a w przypadku
wrazliwej lub opornej na leczenie choroby i stanie sprawnosci 0-2 zalecana jest terapia topotekanem.

NIE

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Rekomendacje dotyczgce finansowania ze Srodkdéw publicznych

W dniu 21.07.2014 r. przeszukano ponizsze strony agencji HTA w celu odnalezienia rekomendaciji
refundacyjnych dotyczacych ewerolimusu w leczeniu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca:

PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
http://www.health.gov.au/internet/main/publishing.nsf/Content/public-summary-documents-by-product

MSAC - Medical Services Advisory Committee
http://www.msac.gov.au/internet/msac/publishing.nsf/Content/completed-assessments

HAS - Haute Autorité de Santé http://www.has-sante.fr/portail/icms/j 5/accueil

Ontario - Ministry of Health and Long-Term Care
http://www.health.gov.on.ca/english/providers/program/drugs/ced rec table.html

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health http://www.cadth.ca/

PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee http://www.pharmac.health.nz/

NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence http://guidance.nice.org.uk/Type

SMC - Scottish Medical Consortium
http://www.scottishmedicines.org.uk/SMC Advice/Advice Directory/SMC Advice Directory

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych ewerolimusu w leczeniu nowotworéw
ztosliwych ptuc i oskrzeli.

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

Aktualny stan finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.56), produkty lecznicze zawierajace w swym sktadzie substancje czynng ewerolimus sg
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w aptece na recepte, w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, jak réwniez w
ramach lekéw dostepnych w programach lekowych. W ramach programoéw lekowych leki zawierajgce
substancje czynng ewerolimus wydawane sg bezptatnie, natomiast w ramach lekéw dostepnych na recepte
z ryczattowym poziomem odpfatnosci.

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

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 28/62
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Tabela 11. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajacych w skladzie substancje czynng ewerolimus w ramach lekéw dostepnych na
recepte - wg Obwieszczenia MZ (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56).

Wskazanie
Substancja Opakow pozarejestracy :
czynna Nazwa anie Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB CDB WLF Wskazanie jne PO WDS
Everolimusum | Certican, tabl., 0,5 mg | 60 tabl. | 5909990211357 853,16 | 89582| 930,72| 930,72|Stanpo stanpo ryczatt 3.2
przeszczepie przeszczepie
Everolimusum Certican, tabl, 0,25 mg 60 tabl. 5909990211654 1352’ Leki przeciwnowotworowe 409,51 429,99 453,69 453,69 narzadu kohczyny’ ryczah 3,2
i immunomodulujace - leki unaczynionego | rogowki, tkanek
Everolimusum | Certican, tabl., 0,75 mg | 60 tabl. 5909990211845 | immunosupresyjne - ewerolimus 1280,02 | 1344,02| 1389,32| 1389,32 | badz szpiku lub komérek ryczatt 3,2

Tabela 12. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktow leczniczych zawierajacych w skladzie substancje czynng ewerolimus w ramach lekéw dostepnych w
programach lekowych - wg Obwieszczenia MZ (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56).

Substancja Opakow Oznaczenie zalgcznika zawierajgcego opis

czynna Nazwa anie Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF programu lekowego PO WDS
Everolimusum | Afinitor, tabl., 5 mg 30 tabl. 5909990711567 | 1086.0, Ewerolimus 12088,44 | 12692,86 | 12692,86 | B.10.; B.53. bezptatne 0
Everolimusum | Afinitor, tabl., 10 mg | 30 tabl. 5909990711598 | 1086.0, Ewerolimus 16159,18 | 16967,14 | 16967,14 | B.10.; B.53. bezptatne 0

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CDB — cena detaliczna brutto; WLF — wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odpfatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Zgodnie z informacjg przekazang przez NFZ w rozpoznaniu: C34 — nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
ewerolimus nie jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej.

Tabela 13. Liczba wnioskéw i zgod na terapie ewerolimusem u pacjentéow z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 oraz
koszty refundacji w ramach chemioterapii niestandardowej — dane NFZ.

Liczba unikatowych
Nazwa substancji n . Liczba numeréw PESEL dla| Liczba taczna kwota

el czynnej tislerals [Co-1 whnioskow ktéorych wnioskowano o | zgéd refundaciji
terapie

2010 C34.9 3 2 0 0

2011 C34.9 1 1 0 0

2012 EVEROLIMUS C34.1 1 1 0 0

2014 C34 1 1 0 0

Zrodto: korespondencja NFZ

Komentarz analitykéw AOTM:

Zgodnie z danymi NFZ w ciggu ostatnich pieciu lat zostato ztozonych szes¢ wnioskdéw o leczenie
ewerolimusem w ocenianym wskazaniu, natomiast nie zostata wydana zadna zgoda na leczenie a co za tym
idzie ptatnik publiczny nie ponidst zadnych kosztéw z tego powodu.

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

Tabele ponizej przedstawijg wszystkie dostepne w ramach katalogu chemioterapii i programu lekowego
opcje terapeutyczne w rozpoznaniu C34 zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca
2014 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56). Leki te sg dostepne dla pacjenta
bezptatnie.

W tabeli 14 przedstawiono dane dotyczace technologii stosowanych obecnie w rozpoznaniu
zaklasyfikowanym do kodu ICD-10: C34, finansowanych w ramach katalogu chemioterapii.

W tabeli 15 przedstawiono dane dotyczace technologii stosowanych obecnie w rozpoznaniu
zaklasyfikowanym do kodu ICD-10: C34, finansowanych w ramach programu lekowego.
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Tabela 14. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10: C34 wg Obwieszczenia MZ (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56),

Substancja czynna [Nazwa handlowa Opakowanie |Kod EAN Grupa limitowa uCz CHB Limit
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 5ml 5909990816156 [1005.0, Carboplatinum 18,9 19,85 14,67
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 15 ml [5909990816163 [1005.0, Carboplatinum 41,9 44 44
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 45 ml 5909990816170 [1005.0, Carboplatinum 102,06 107,16/ 107,16
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 60 ml [5909990816187 |1005.0, Carboplatinum 193,32 202,99 176
Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. po 100 mI1{5909990816194 |1005.0, Carboplatinum 270 283,5 283,5
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990450015 |1005.0, Carboplatinum 21,6 22,68 14,67
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 150 mg 1 fiol.a15ml  [5909990450022 [1005.0, Carboplatinum 46,44 48,76 44
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 450 mg 1 fiol.a 45 ml  [5909990450039 [1005.0, Carboplatinum 140,4 147,42 132
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 600 mg 1 fiol.a 60 ml  [5909990662753 [1005.0, Carboplatinum 187,92 197,32 176|
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 100 ml  [5909990662760 [1005.0, Carboplatinum 270 283,5 283,5
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990776726 |1005.0, Carboplatinum 15,66 16,44 14,67
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 15 ml  [5909990776733 |1005.0, Carboplatinum 46,99 49,34 44
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1fiol. a45ml [5909990776740 [1005.0, Carboplatinum 123,9 130,1 130,1
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 60 ml  [5909990851058 [1005.0, Carboplatinum 167,56 175,94 175,94
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a45ml 5909990787371 [1005.0, Carboplatinum 149,43 156,9 132
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990787388 |1005.0, Carboplatinum 17,46 18,33 14,67
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a15ml 5909990787395 [1005.0, Carboplatinum 43,2 45,36 44
Carboplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.La 60 ml 5909990787401 [1005.0, Carboplatinum 199,24 209,2, 176
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990477418 |1005.0, Carboplatinum 24,84 26,08 14,67
Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1fiol.a1l5ml 5909990477425 [1005.0, Carboplatinum 41,91 44,01 44
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwér do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1fiol.a45ml 5909990477432 [1005.0, Carboplatinum 102,29 107,4 107,4
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 10 mg 1 fiol.a20 ml 5909990180813 |1008.0, Cisplatinum 9,03 9,48 9,48
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 25 mg 1 fiol.a 50 ml [5909990180820 |1008.0, Cisplatinum 21,6 22,68 22,68
Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 100 ml  [5909990180837 |1008.0, Cisplatinum 37,8 39,69 39,69
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1fiol.a1l0 ml 5909991069698 [1008.0, Cisplatinum 8,96 9,41 9,41
Cisplatin Actavis, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml  [5909991069704 |1008.0, Cisplatinum 42,12 44,23 44,23
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a10 ml 5909990722600 |1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07, 9,07,
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 50 ml [5909990722631 |1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29
Cisplatin Teva, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 100 ml [5909990722648 |1008.0, Cisplatinum 67,5 70,88 70,88
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a 10 ml  [5909990838745 [1008.0, Cisplatinum 8,64 9,07 9,07
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 25 ml  [5909990838752 |1008.0, Cisplatinum 20,52 21,55 21,55
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a50 ml  [5909990838769 [1008.0, Cisplatinum 34,56 36,29 36,29
Cisplatinum Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. @ 100 ml 5909990894772 |1008.0, Cisplatinum 66,96 70,31 70,31
Endoxan, drazetki, 50 mg 50 draz. 5909990240814 ]1010.2, Cyclophosphamidum p.o. 72,52 76,15 76,15
Endoxan, proszek do sporzadzenia rozt. do wstrzykiwan, 200 mg 1 fiol.s.subs. 5909990240913 14,58 15,31 15,31
Cyclophosphamidum[Endoxan, proszek do sporzadzenia rozt. do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol.s.subs. 5909990241019 |1010.1, Cyclophosphamidum inj. 54,96 57,71 57,71
Camitotic, koncentrat do sporzgadzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 5909990810987 |1013.0, Docetaxelum 71,28 74,84 74,84
Camitotic, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 4 ml 5909990810994 |1013.0, Docetaxelum 147,96 155,36 155,36
Camitotic, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 7 ml 5909990811007 ]1013.0, Docetaxelum 1474,29 1548 1548
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990777006 |1013.0, Docetaxelum 237,6 249,48 249,48
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 8 ml 5909990777020 |1013.0, Docetaxelum 972 1020,6/ 1020,6)
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 16 ml  |5909990850280 |1013.0, Docetaxelum 1047,6| 1099,98 1099,98
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 5909990994557 |1013.0, Docetaxelum 59,4 62,37, 62,37,
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 4 ml 5909990994564 1013.0, Docetaxelum 226,8] 238,14 238,14
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 8 ml 5909990994601 |1013.0, Docetaxelum 453,6 476,28 476,28
Docetaxelum Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990786466 |1013.0, Docetaxelum 59,4 62,37, 62,37,
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Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzagdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 8 ml 5909990786473 |1013.0, Docetaxelum 237,6 249,48 249,48
Docetaxel Hospira, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a16 ml 5909990786480 [1013.0, Docetaxelum 475,2 498,96 498,96
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 80 mg/4ml 1 fiolka po 4 ml [5909990994328 |1013.0, Docetaxelum 864 907,2 907,2
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 120 mg/6ml 1 fiolka po 6ml 5909990994342 |1013.0, Docetaxelum 1296 1360,8 1360,8
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 160 mg/8ml 1 fiolka po 8ml 5909990994359 |1013.0, Docetaxelum 1728 1814,4f 1814,4
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 180 mg/9ml 1 fiolka po 9 ml [5909990994366 [1013.0, Docetaxelum 1944 2041,2] 2041,2
Docetaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiolka po 1 ml [5909991030001 |1013.0, Docetaxelum 216 226,8 226,8
IAdr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a5 ml 5909990471010 [1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07,
)Adr blastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml  [5909990471027 (1014.1, Doxorubicinum 36,72, 38,56 38,56
IAdr blastina R.D., proszek i rozp. do sporzgdzania rozt. do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol.liof. 5909990235612 [1014.1, Doxorubicinum 10,93 11,48 9,07,
)Adr blastina R.D., proszek do sporzgdzenia rozt. do wstrzykiwan, 50 mg 1 fiol.liof. 5909990235711 [1014.1, Doxorubicinum 36,72 38,56 38,56
1014.3, Doxorubicinum

Caelyx, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml  [5909990983018 [liposomanum pegylatum 1836 1927,8) 1927,8
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990429011 [1014.1, Doxorubicinum 8,64 9,07 9,07
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 25 ml |5909990429028 |1014.1, Doxorubicinum 43,2 45,36 45,36
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 50 ml [5909990614837 |1014.1, Doxorubicinum 86,4 90,72, 90,72
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 100 ml (5909990614844 |1014.1, Doxorubicinum 172,8] 181,44 181,44
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990859405 [1014.1, Doxorubicinum 16,09 16,89 9,07,
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1fiol.a 10 ml  [5909990859443 |[1014.1, Doxorubicinum 30,24 31,75 18,14
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1fiol.a25ml 5909990859474 |1014.1, Doxorubicinum 38,88 40,82 40,82
Doxorubicin medac, roztwér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 75 ml  [5909990859481 [1014.1, Doxorubicinum 103,68 108,86 108,86
Doxorubicin medac, roztwoér do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml |5909990859535 |1014.1, Doxorubicinum 138,24 145,15 145,15
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990851386 |1014.1, Doxorubicinum 7,34 7,71 7,71
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a25 ml  [5909990851393 |1014.1, Doxorubicinum 36,73 38,57 38,57
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml  |5909990851409 |1014.1, Doxorubicinum 135 141,75 141,75
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 2 mg/ml 1fiol.a 10 ml  [5909991030599 [1014.1, Doxorubicinum 17,28 18,14 18,14
Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik do sporzgdzania koncentratu dyspersji do
infuzji (proszek i sktadn ki do sporzadzania koncentratu dyspers;ji liposomalnej do 1014.2, Doxorubicinum

Doxorubicinum infuzji), 50 mg 2 zest. a 3 fiol. [5909990213559 |liposomanum nonpegylatum 4212 4422,6) 4422,6
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990661497 [1015.0, Epirubicinum 43,2 45,36 45,36
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 10 ml [5909990661503 [1015.0, Epirubicinum 64,8 68,04 68,04
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 25 ml [5909990661527 |1015.0, Epirubicinum 97,2, 102,06 102,06
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a50 ml  [5909990661534 |1015.0, Epirubicinum 189 198,45 198,45
Epimedac, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml 5909990661541 |1015.0, Epirubicinum 378 396,9 396,9
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg 1 fiol.a 5 ml 5909991104313 [1015.0, Epirubicinum 35,64 37,42 37,42
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 50 mg 1 fiol.a25ml 5909991104320 |1015.0, Epirubicinum 180,36 189,38 189,38
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 50 ml 5909991104337 |1015.0, Epirubicinum 361,8 379,89 379,89
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 100 ml 5909991104344 |1015.0, Epirubicinum 723,6 759,78 759,78
Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1fiol. a5 ml 5909990796373 [1015.0, Epirubicinum 31,32 32,89 32,89
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a10 ml  |5909990796380 |1015.0, Epirubicinum 61,56 64,64 64,64
Epirubicin Accord, roztwdr do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml  [5909990796397 [1015.0, Epirubicinum 96,12 100,93 100,93
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 100 ml [5909990796403 |1015.0, Epirubicinum 367,2 385,56/ 385,56
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwan lub infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml  [5909991029869 |1015.0, Epirubicinum 185,76 195,05 195,05
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990645275 |1015.0, Epirubicinum 33,67 35,35 35,35
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1fiol.a25ml 5909990645299 |1015.0, Epirubicinum 181,15 190,21] 190,21
Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 50 ml  [5909990645305 |1015.0, Epirubicinum 199,15 209,11 209,11

Epirubicini Episindan, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.a 100 ml_ |5909990645312 |1015.0, Epirubicinum 370,83 389,37 389,37

hydrochloridum Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990752416 |1015.0, Epirubicinum 32,4 34,02 34,02
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Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.a25ml 5909990752515 |1015.0, Epirubicinum 138,24 145,15 145,15
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 50 mg 1 fiol.a 2,5ml 5909990776016 |1016.0, Etoposidum 12,96 13,61 8,51
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 100 mg 1 fiol.a5 ml 5909990776115 |1016.0, Etoposidum 21,6 22,68 17,01
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 200 mg 1 fiol.a10 ml 5909990776214 |1016.0, Etoposidum 43,2 45,36 34,02
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 400 mg 1 fiol.a20 ml |5909990776313 |1016.0, Etoposidum 86,4 90,72 68,04
Etoposidum Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a5 ml 5909991070083 |1016.0, Etoposidum 16,2 17,01 17,01
Gembin, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a25ml 5909990832941 [1020.0, Gemcitabinum 170,5 179,03 104,33
Gembin, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a5 ml 5909990832958 |1020.0, Gemcitabinum 36,78 38,62 20,87
Gembin, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 0,04 g/ml 1 fiol.a 50 ml  [5909990832965 [1020.0, Gemcitabinum 372,6 391,23 208,66
Gemcit, proszek do sporzgdzania rozt. do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol.a 10 ml  [5909990775200 [1020.0, Gemcitabinum 19,44 20,41 20,41
Gemcit, proszek do sporzgdzania rozt. do infuzji, 38 mg/ml 1 fiol.a 50 ml 5909990775224 |1020.0, Gemcitabinum 69,12, 72,58 72,58
Gemcit, proszek do sporzgdzania rozt. do infuzji, 38 mg/ml 1fiola2g 5909990818143 |1020.0, Gemcitabinum 135 141,75 141,75
Gemcitabine Accord, proszek do sporzgdzania rozt. do infuzji, 200 mg 1 fiol. 5909990765577 |1020.0, Gemcitabinum 18,36 19,28 19,28
Gemcitabine Accord, proszek do sporzgdzania rozt. do infuzju, 1000 mg 1 fiol. 5909990765584 |1020.0, Gemcitabinum 70,2 73,71 73,71
Gemcitabine Accord, proszek do sporzgdzania rozt. do infuzju, 2000 mg 1 fiol. 5909990924868 |1020.0, Gemcitabinum 1242 130,41 130,41
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania rozt. do infuzji, 200 mg 1 fiol. 5909990850297 ]1020.0, Gemcitabinum 20,74 21,78 20,87,
Gemcitabine Polfa £6dz, proszek do sporzadzania rozt. do infuzji, 1 g 1 fiol. 5909990850365 |1020.0, Gemcitabinum 64,1 67,31 67,31
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990976072 1020.0, Gemcitabinum 19,87 20,86 20,86
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 10 ml  [5909990976089 [1020.0, Gemcitabinum 99,36 104,33 104,33
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 100 mg/ml 1fiol.a15ml 5909990976096 [1020.0, Gemcitabinum 140,4 147,42 147,42
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a 20 ml [5909990976102 [1020.0, Gemcitabinum 198,72 208,66/ 208,66
Gemliquid, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 20 ml [5909990770052 [1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87
Gemliguid, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1000 mg 1 fiol.a 100 ml_ [5909990770076 [1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33
Gemsol, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 200 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990870998 |1020.0, Gemcitabinum 37,8 39,69 20,87,
Gemsol, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 1000 mg 1fiol.a25ml 5909990871032 |1020.0, Gemcitabinum 189 198,45 104,33
Gemcitabinum Gemsol, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 2000 mg 1 fiol.a 50 ml  [5909990871049 [1020.0, Gemcitabinum 378 396,9 208,66
Holoxan, proszek do sporzgdzenia rozt. do wstrzykiwan, 1 g 1 fiol. 5909990241118 [1023.0, Ifosfamidum 120,42 126,44 126,44
Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzgdzenia rozt. do wstrzykiwan, 2 g 1 fiol. 5909990241217 |1023.0, Ifosfamidum 217,62, 228,5 228,5
Campto, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1fiol.a15ml 5909990645060 |1025.0, Irinotecanum 1965,96) 2064,26] 2064,26
Campto, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990645176 [1025.0, Irinotecanum 237,39 249,26 249,26
Campto, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990645183 |1025.0, Irinotecanum 651,02, 683,57 683,57
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990739059 [1025.0, Irinotecanum 20,44 21,46 21,46
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990739066 |1025.0, Irinotecanum 47,19 49,55 49,55
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 25 ml  [5909990911172 |1025.0, Irinotecanum 267,84 281,23 281,23
Irinotecan Fresenius, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a15ml 5909990962600 [1025.0, Irinotecanum 160,92 168,97 168,97
Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 20 mg/mi 1 fiol.a 2 ml 5909990766482 [1025.0, Irinotecanum 37,8 39,69 39,69
Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990766499 [1025.0, Irinotecanum 75,6 79,38 79,38
Irinotecan medac, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 20 mg/mi 1 fiol.a 15 ml 5909990766505 |1025.0, Irinotecanum 189 198,45 198,45
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 40 mg 1 fiol.a 2 ml 5909990871056 |1025.0, Irinotecanum 36,18 37,99 37,99
Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 100 mg 1 fiol.a5 ml 5909990871087  [1025.0, Irinotecanum 81 85,05 85,05
Irinotecani Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 150 mg 1fiol.a7,5ml [5909990871124 |1025.0, Irinotecanum 129,6) 136,08 136,08
hydrochloridum Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 300 mg 1 fiol.a15ml 5909990871155 |1025.0, Irinotecanum 253,8] 266,49 266,49
trihydricum Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 500 mg 1 fiol.a25ml 5909990871162 |1025.0, Irinotecanum 426,6 447,93 447,93
Somatuline Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 60 mg 1 amp.-strz. 5909991094416 2676,67| 2810,5 2810,5
Somatuline Autogel , roztwor do wstrzykiwan, 90 mg 1 amp.-strz. 5909991094515 3568,54] 3746,97| 3746,97
Somatuline Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 120 mg 1 amp.-strz. 5909991094614 4460,4] 4683,42] 4683,42
Lanreotidum Somatuline PR, proszek i rozp. do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg 1 fiol.s.subs.  [5909990420711 |[1026.0, analogi somatostatyny 1611,36) 1691,93 1691,93
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 100 mg/ml 1 fiol.a50 ml  [5909990333936 [1028.2, Methotrexatum inj. 378 396,9 396,9
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Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 tabl. 5909990453726 [1028.3, Methotrexatum p.o 8,09 8,49 8,49
Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 tabl. 5909990453825 |1028.3, Methotrexatum p.o 16,18| 16,99 16,99
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 tabl. 5909990453924 |1028.3, Methotrexatum p.o 32,36 33,98 33,98
[Trexan, tabl., 2,5 mg 100 tabl. 5909990111619 ]1028.3, Methotrexatum p.o 16,19 17 16,99
[Trexan, tabl., 10 mg 100 tabl. 5909990730346 [1028.3, Methotrexatum p.o 64,8 68,04 67,96
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia rozt. do wstrzykiwan, 10 mg 1 fiol. 5909990098118 |1029.0, Mitomycinum 62,1 65,21 63,28
Mitomycinum Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzgdzenia rozt. do wstrzykiwan, 20 mg 1 fiol. 5909990098217 1029.0, Mitomycinum 120,53 126,56 126,56
Sandostatin, roztwor do wstrzykiwan, 50 pg/mi 5909990042715 32,4 34,02 34,02
Sandostatin, roztwor do wstrzykiwan, 100 yg/ml 5amp.alml 5909990042913 43,2 45,36 45,36
Sandostatin LAR, proszek i rozp. do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 mg |1 fiol., amp.- (5909990459513 5241,24 5503,3] 5503,3
Sandostatin LAR, proszek i rozp. do sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg  [strz. z rozp. 2,5 (5909990459612 3736,8  3923,64] 3923,64
Octreotidum Sandostatin LAR, proszek i rozp. do sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg ml 5909990459711 [1026.0, analogi somatostatyny 2160 2268 2268
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a5 ml 5909990874347 |1032.0, Paclitaxelum 31,32 32,89 32,89
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 16,7 ml [5909990874361 |1032.0, Paclitaxelum 52,92 55,57, 55,57,
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a25ml  [5909990874385 |1032.0, Paclitaxelum 75,6 79,38 79,38
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 50 ml  [5909990874408 [1032.0, Paclitaxelum 151,2, 158,76 158,76
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 100 ml [5909990874446 |1032.0, Paclitaxelum 313,2 328,86 328,86
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 30 mg 1 fiol.a 5 ml 5909990018383 |1032.0, Paclitaxelum 43,2 45,36 45,36
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 100 mg 1 fiol.a 16,7 ml (5909990018390 [1032.0, Paclitaxelum 143,64 150,82 150,82
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 150 mg 1 fiol.a25ml 5909990018406 |1032.0, Paclitaxelum 216 226,8 226,8
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 300 mg 1 fiol.a 50 ml  [5909990018420 [1032.0, Paclitaxelum 432 453,6 453,6
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a5 ml 5909990840267 |1032.0, Paclitaxelum 31,49 33,06 33,06
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 16,7 ml [5909990840274 [1032.0, Paclitaxelum 55,08 57,83 57,83
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a50 ml  [5909990840281 [1032.0, Paclitaxelum 153,68 161,36) 161,36
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a25ml 5909991037086 |1032.0, Paclitaxelum 88,56 92,99 92,99
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 100 ml  [5909991037093 [1032.0, Paclitaxelum 303,48 318,65 318,65
Paclitaxelum TEVA, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol. a 300 mg [5909990422463 |1032.0, Paclitaxelum 481,14 505,2 505,2
Paclitaxelum Teva, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.La 30 mg [5909991060619 [1032.0, Paclitaxelum 54 56,7 56,7
Paclitaxelum Teva, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 100 mg [5909991060633 [1032.0, Paclitaxelum 162 170,1 170,1
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 50 ml  [5909990668878 |1032.0, Paclitaxelum 399,6 419,58 419,58
Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990976010 |1032.0, Paclitaxelum 42,12 44,23 44,23
Sindaxel, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 16,67 m1|5909990976027 |1032.0, Paclitaxelum 139,32 146,29 146,29
Paclitaxelum Sindaxel, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 6 mg/ml 1 fiol.a 43,33 ml[5909990976034 [1032.0, Paclitaxelum 843,48 885,65 885,65
Hycamtin, proszek do sporzadzania koncentratu do sporzadzania rozt. do infuzji, 1 mg |5 fiol. 5909990223244 |1038.1, Topotecanum in;. 539,46 566,43 566,43
Hycamtin, proszek do sporzadzania koncentratu do sporzgdzania rozt. do infuzji, 4 mg |1 fiol.a 17 ml  [5909990489626 |1038.1, Topotecanum in;. 431,57 453,15 453,15
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 5909990643134 |1038.2, Topotecanum p.o. 386,1] 405,41] 405,41
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 5909990643141 |1038.2, Topotecanum p.o. 1544,4 1621,62] 1621,62
Potactasol, proszek do sporzgdzania koncentratu rozt. do infuzji, 1 mg 1 fiol. 5909990845187 |1038.1, Topotecanum inj. 97,2 102,06/ 102,06
Potactasol, proszek do sporzadzania rozt. do infuzji, 4 mg 1 fiol. 5909990845194 |1038.1, Topotecanum in;. 625,03] 656,28 544,32
[Topotecan Accord, proszek do sporzgdzania koncentratu rozt. do infuzji, 4 mg 1 fiol. a4 ml 5909990796595 |1038.1, Topotecanum inj. 319,36 335,33 335,33
[Topotecan Hospira, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 4 mg/4 ml 5 fiol.a 4 ml 5909990904297 |1038.1, Topotecanum in;. 1593 1672,65 1672,65
[Topotecan Teva, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 5 fiol.a 1 ml 5909990717125 ]1038.1, Topotecanum inj. 810 850,5) 680,4
[Topotecan Teva, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 5 fiol.a 4 ml 5909990717149 |1038.1, Topotecanum inj. 2592 2721,6| 2721,6
[Topotecan medac, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 5909990924660 |1038.1, Topotecanum inj. 78,3 82,22 82,22
[Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 2 ml 5909990924677 |1038.1, Topotecanum in;. 156,6 164,43 164,43
[Topotecan medac, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.a 4 ml 5909990924684 |1038.1, Topotecanum inj. 313,2 328,86 328,86
[Topotecanum Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1fiol. alml 5909990984756 |1038.1, Topotecanum inj. 98,29 103,2 103,2
[Topotecanum [Topotecanum Accord, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. a4 ml 5909990984770 |1038.1, Topotecanum inj. 319,36 335,33 335,33
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\Vinblastini sulfas VVinblastin-Richter, proszek i rozp. do sporzgdzania rozt. do wstrzykiwan, 5 mg 10 fiol.s.subs. 5909990117321 |1040.0, Vinblastinum 216 226,8 226,8
\Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania rozt. do wstrzykiwan, 1 mg (10 fiol.s.subs. 5909990117413 |1041.0, Vincristinum 259,2 272,16) 272,16
\Vincristine Teva, roztwor do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.a 1 ml 5909990669493 [1041.0, Vincristinum 25,92 27,22 27,22
\Vincristini sulfas \Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 5909990669523 [1041.0, Vincristinum 125,28 131,54 131,54
Nave bine, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml [5909990173617 [1042.1, Vinore binum inj 648| 680,4 612,36
Nave bine, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a5ml 5909990173624 [1042.1, Vinore binum inj 2916 3061,8 3061,8
Nave bine, kaps. miekkie, 20 mg 1 kaps. 5909990945016 |1042.2, Vinore binum p.o. 174,59 183,32 183,32
Nave bine, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps. 5909990945115 |1042.2, Vinore binum p.o. 261,88 274,97 274,97
Navirel, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a 1 ml  [5909990573325 [1042.1, Vinore binum inj 745,2, 782,46 612,36
Navirel, koncentrat do sporzadzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.a5ml  [5909990573349 [1042.1, Vinore binum inj 1490,4] 1564,92 1564,92
Neocitec, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 1 ml 5909990668045 [1042.1, Vinore binum inj 64,8 68,04 61,24
\Vinorelbinum Neocitec, koncentrat do sporzgdzania rozt. do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 5ml 5909990668052 |1042.1, Vinore binum inj 291,6| 306,18 306,18

Zrodto: Obwieszczenie MZ

Tabela 15. Zestawienie informacji dotyczacych refundacji produktéw leczniczych zawierajagcych w skladzie substancje czynna erlotinib, gefitynibum, pemetreksedum w ramach
lekéw dostepnych w programach lekowych - wg Obwieszczenia MZ (Dz. Urz. Min. Zdrow. 14.56).

Substancja Opakow Oznaczenie zatacznika zawierajacego
czynna Nazwa anie Kod EAN Grupa limitowa ucz CHB WLF opis programu lekowego/chemioterapii PO WDS
Erlotinib Tarceva, tabl. powl., 25 mg | 30 tabl. | 5909990334261 | 1085.0, Erlotin b 2231,83 | 2343,42 | 1586,03 B.6 bezptatne 0
Erlotinib Tarceva, tamb'g'l powl., 100 | 34 tapl. | 5909990334278 | 1085.0, Elotin b 7752,66 | 814029 | 6 344,10 B.6 bezptatne 0
Erlotinib Tarceva, targg powl., 150 | 30 tabl. | 5909990334285 | 1085.0, Erlotin b 9063,00 | 9516,15 | 9516,15 B.6 bezplatne 0
Gefitynibum Iressa, tabl. powl., 250 mg 30 tabl. 5909990717231 | 1087.0, Gefitynibum 8 748,00 | 9185,40 | 9 185,40 B.6 bezptatne 0
Alimta 100 mg, proszek do 1fiola
Pemetreksedum | sporzgdzania koncentratu 100 m 5909990080205 | 1034.0, Pemetreksed 764,10 802,31 802,31 B.6, bezptatne 0
roztworu do infuzji, 100 mg 9
Alimta 500 mg, proszek do 1 fiol.a
Pemetreksedum | sporzgdzania koncentratu 500 m 5909990009664 | 1034.0, Pemetreksed | 3 822,12 | 4 013,23 | 4 013,23 B.6, bezptatne 0
roztworu do infuzji, 500 mg 9

UCZ — urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; CDB — cena detaliczna brutto; WLF — wysoko$é limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS$ — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy

W Zalgczniku 9.4 przedstawiono liczbe pacjentéw a takze wartos¢ refundacji poszczegdlnych substancji leczniczych stosowanych w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem
wg ICD-10: C34 (z rozszerzeniami) otrzymanymi od NFZ w podziale na chemioterapie standardowg, chemiotrapie niestandardowg oraz w ramach programu lekowego.
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5.3. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach

Nie odnaleziono informaciji, aby ewerolimus w ocenianym wskazaniu byt refundowany w ponizszych krajach:

Australia http://www.pbs.gov.au/publication/schedule/2014/01/2014-01-01-general-schedule.pdf
Nowa Zelandia http://www.pharmac.govt.nz/2013/12/18/SU.pdf

Stowacja http://www.sukl.sk/en/servis/search/searching-on-the-database-of-medicinal-
products?page id=410

Belgia http://www.inami.fgov.be/inami prd/ssp/cns2/pages/SpecialityCns.asp

Anglia i Walia http://www.ppa.org.uk/edt/January 2014/mindex.htm

Czechy http://www.sukl.eu/sukl/list-of-reimbursed-medicinal-products-valid-as-of-1-1-2014

Francja http://www.codage.ext.cnamts.fr/codif/bdm it/index.php?p site=AMELI
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W celu odnalezienia opracowan wtérnych oraz badan pierwotnych dotyczgcych efektywnosci klinicznej
zastosowania ewerolimusu u pacjentow z nowotworem piuca i oskrzeli w dniu 9 lipca 2014 r.
przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych bazach informacji medyczne;j:

¢ Medline via PubMed,

e EMBASE via OVID,

e The Cochrane Collaboration.

Dodatkowo przeprowadzono weryfikacje bibliografii wigczonych do analizy publikaciji.

W opracowaniu wykorzystano publikacje z najwyzszego dostepnego poziomu dowoddéw naukowych, do
ktérych uzyskano dostep. Przy wyszukiwaniu uwzgledniono tylko publikacje w jezyku polskim i angielskim.
Selekcja publikacji dokonywana byla na podstawie predefiniowanych kryteriow wigczenia
i wytgczenia opisanych w tabeli ponizej.

Szczegoly dotyczgce przeprowadzonego wyszukiwania znajdujg sie w rozdziale 9.1 Strategie wyszukiwania

publikacii.
Tabela 16. Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji (opracowanie wtasne)
P?jl’;elcrré)estry Kryterium wiaczenia Kryterium wykluczenia
Populacja chorzy z rozpoznaniem nowotworu ptuca i oskrzeli Populacja chorych inna niz okreslona w kryteriach
wigczenia
Interwencja e ewerolimus w monoterapii inne niz ewerolimus
e w przypadku nieodnalezienia badan
dotyczgcych monoterapii ewerolimusem,
wigczono badania dotyczgce terapii skojarzone;j
z ewerolimusem
Komparator dowolny nie okreslono
Punkty koncowe | dowolne dotyczgce skutecznosci klinicznej i nie okreslono
bezpieczenstwa
Typ badania e metaanalizy, przeglady systematyczne, e badania prospektywne | fazy,
e w przypadku nieodnalezienia ww. opracowan e badania retrospektywne,
wtérnych badania eksperymentalne (RCT e przeglady niesystematyczne,
i NRCT, badania Il i Il fazy), e artykuty pogladowe, opinie,

e badania dotyczgce farmakokinetyki,
farmakodynamiki, biochemii,

e badania nieoceniajgce skutecznosci klinicznej i/lub
bezpieczenstwa wnioskowanej technologii
medycznej,

e opisy przypadkéw

Inne e publikacje w jezykach: angielskim, polskim, e publikacje w innych jezykach niz podane w kryteriach
e badania na ludziach wigczenia,

e badania przeprowadzone na modelach zwierzecych,
in vitro badz liniach komérkowych,

e abstrakty konferencyjne

6.1.2.Wyniki analizy klinicznej

6.1.2.1. Opracowania wtérne

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono opracowan wtérnych dotyczgcych zastosowania ewerolimusu w
monoterapii lub w terapii skojarzonej w populacji pacjentéw z nowotworem ptuc i oskrzeli.

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

W wyniku przegladu odnaleziono:
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1 badanie jednoramienne |l fazy oceniajgce skuteczno$¢ stosowania ewerolimusu w monoterapii w
leczeniu drobnokomoérkowego raka ptuca — Tarhini 2010,

1 badanie lll fazy oceniajgce skuteczno$¢ ewerolimusu w skojarzeniu z oktreotydem w poréwnaniu
do placebo w leczeniu guzéw neuroendokrynnych ptuca — Fazio 2013,

4 badania Il fazy oceniajgce skutecznos$¢ ewerolimusu w terapiach skojarzonych nowotworéw ptuc
réznego typu - Besse 2014 (poréwnawcze, ewerolimus+erlotynib vs erlotynib), Bajetta 2014
(jednoramienne -  oktreotyd+ewerolimus), Ramalingam 2013 (jednoramienne  —
docetaksel+ewerolimus) oraz Price 2010 (jednoramienne — gefetynib+ewerolimus).

W tabelach 17 i 18 przedstawino szczegétowy opis metodyki, wynikow i wnioskéw badan o nawyzszej
dostepnej jakosci zaréwno dla monoterapii ewerolimusem, jak i dla terapii skojarzonej, tj. Tarhini 2010 oraz
Fazio 2013. Dodatkowo w tabeli 19 przedstawiono charakterystyke badan Il fazy oceniajgcych skutecznosc
stosowania ewerolimusu w terapii skojarzonej réznych typéw nowotworéw piuca.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 38/62
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Tabela 17.Charakterystyka badan wiaczonych do analizy klinicznej o najwyzszej dostepnej jakosci zaréwno dla monoterapii ewerolimusem, jak i dla terapii skojarzone;j.

Kryteria Metodyka Oceniane
Badanie Populacja Interwencje punkty
Wiaczenia Wykluczenia Typ badania koricowe
Tarhini 2010 . e pacjenci z cytologicznie lub histologicznie e pacjenci z rakiem mieszanym ewerolimus - badanie Il fazy Nie wymieniono
Do padgnla wigczono 40 potwierdzonym drobnokomaorkowym rakiem drobnokomoérkowym i podawany w dawce
pacjentow (okres Iuty_2007 ptuca po progresji po wczesniejszej niedrobnokomérkowym, 10 mg/dzien
Zrodio - listopad 2008). Mediana chemioterapii i chorobg mierzalng w RECIST, | e inne znaczace medyczne lub doustnie, leczenie

finansowania:
brak informaciji

wieku 64 lata (44-80). 17
pacjentow miato ocene 0

w skali ECOG PS, a 23

pacjentéw miato ocene 1.

23 pacjentéw otrzymato
wczesniej 1 schemat
leczenia z nawrotem

"wrazliwi", a 4 pacjentow

z nawrotem ,oporni”. 13
pacjentow otrzymato
wczesniej 2 schematy
leczenia. 12 pacjentéw

miato w historii przerzuty

do mézgu.

akceptowani byli pacjenci po wczesniejszej
chemioterapii (do 2), jednakze nie z
inhibitorami mTOR,

wiek 218 r.z.,

status w skali Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) 0-2,

miano neutrofili = 1 500/pl,

hemoglobina = 10 g/dI,

miano ptytek krwi = 100 000/pl,

stezenie bilirubiny w osoczu < 1,5-krotno$¢
gornej granicy normy,

stezenie ALT i ASTw surowicy < 3-krotnos¢
gornej granicy normy (<5-krotnosci gornej
granicy normy u pacjentow z przerzutami do
watroby,

akceptowani byli pacjenci z leczonymi
przerzutami do mézgu bez progresji choroby.

psychologiczne schorzenie moggce
kolidowa¢ z protokotem badania,

e towarzyszacy drugi nowotwor za wyjgtkiem
raka podstawnokomorkowego i
ptaskonabtonkowego skory lub szyjki
macicy,

e uposledzenie czynnosci zotgdkowo-
jelitowych lub choroba zotgdkowo-jelitowa,
ktéra moze mie¢ wptyw na wchtanianie
ewerolimusu (np. choroba wrzodowa,
niekontrolowane mdtosci, wymioty,
biegunka, zespot ztego wchtaniania lub
resekcja jelita cienkiego),

e potrzeba stosowania systemowych
glukokortykosteroidoéw lub innych lekow
immunosupresyjnych,

e cigzg lub laktacja.

byto kontynuowane
do progres;ji
choroby.

Cykl zdefiniowano
jako 3 tyg. terapii.

Redukcja dawki do 5
lub 2,5 mg
wymagana byta w
przypadku
wystgpienia zdarzen
niepozgdanych 3 i 4
stopnia.

Fazio 2013
(opis podgrupy
z badania
RADIANT-2)

Zrodto
finansowania:
Novartis
Pharmaceutical
s Corp.

Do badania RADIANT-2

wigczono 429 pacjentow,

w tym 44 pacjentéw z

neuroendokrynnym rakiem

ptuca jako nowotworem

pierwotnym. 33 pacjentow

otrzymato ewerolimus +
oktreotyd LAR. 11
pacjentow otrzymato

placebo + oktreotyd LAR.

Dysproporcje w liczbie
pacjentow w

poszczegdlnych grupach

najprawdopodobniej
wystapity, poniewaz w
badaniu RADIANT-2
pacjenci nie byli

stratyfikowani ze wzgledu

na miejsce nowotworu.

ewiek 218 r.z,,
ezaawansowany (nieoperacyjny lub

przerzutowy) guz neuroendokrynny ptuca
niskiego lub umiarkowanego stopnia,

eradiologiczna dokumentacja progresji choroby

w okresie ostatnich 12 miesiecy,

ehistoria objawdw wydzielniczych zwigzanych

z zespotem rakowiaka (biegunka lub
napadowe zaczerwienieni skory lub oba
wymienione),

eobecnos¢ choroby mierzalnej wedtug

kryteriow RECIST,

estatus "performance” wg WHO <2,
eodpowiednie funkcjonowanie szpiku

kostnego, nerek oraz watroby,

eodpowiednio kontrolowane stezenia lipidow,
pacjenci wczesniej leczeni oktreotydem mogli

by¢ wigczeni do badania jezeli zaprzestali
jego stosowanie na co najmniej 2 tygodnie
przed randomizacjg

stabo zréznicowany guz lub guz wysokiego
stopnia zaawansowania,

chemioterapia cytotoksyczna,
immunoterapia lub radioterapia w ciggu 4
tygodniu przed randomizacjg lub leczenie
oktreotydem lub innymi dtugodziatajgcymi
analogami somatostatyny w ciggu 2 tygodni
przed randomizacja,

e wczesniejsze leczenie inhibitorami mTOR.

e ewerolimus
doustnie 10
mg/raz dziennie,

e placebo,

o dodatkowo w obu
grupach
stosowany byt
oktreotyd LAR (30
mg co 28 dni),

e mozliwe
dostosowanie
dawki w
przypadku
pacjentéw
nietolerujgcych
okreslonego w
protokole
dawkowania.

e miedzynarodow
€,
wieloosrodkowe
, podwajnie
zaslepione,
randomizowane
badanie Il fazy,
randomizacja
1:1,

mozliwy cross-
over w
przypadku
progresji
choroby lub
decyzji
badacza.

® pierwszorzed
owy: PFS
(czas wolny
od progres;ji
choroby),
drugorzedow
e: wskaznik
obiektywnej
odpowiedzi,
przezycie
catkowite,
zmiana w
stosunku do
wartosci
bazowej 5-
HIAA oraz
CdA,
bezpieczenst
wo
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Tabela 18. Wyniki i wnioski z badan wiaczonych do analizy klinicznej o najwyzszej dostepnej jakosci zaréwno dla monoterapii ewerolimusem, jak i dla terapii skojarzonej.

Badanie Wyniki Whioski autoréw badania
Tarhini 2010 e 28 pacjentdw (70%) otrzymato co najmniej 2 cykle leczenia ewerolimusem. 7 pacjentéw (18%) otrzymato jedynie 1 cykl. Ewerolimus byt  dobrze
e 5 pacjentéw (12 %) nie ukonczyto 1 cyklu leczenia ewerolimusem z powodu progresji choroby (terapia trwata 9 dni lub mniej), tolerowany, jednakze wykazat
e mediana stosowania terapii wynosita 42 dni (3-175), ograniczong aktywnos¢
Zrodio e  powodami przerwania leczenia byfa progresja choroby (35 pacjentéw, 87,5%), toksyczno$¢ leczenia (3 pacjentdw, 7,5%, powody: neutropenia i przec!w_nqwotworowq u
finansowania: infekcje, zmeczenie), naruszenie protokotu (1 pacjent, 2,5%), "lost to follow-up” (1 pacjent, 2,5%). wezesnie| Ieczpnych
brak informacji pacjentdw z nawracajgcym
o . . Lo drobnokomérkowym  rakiem
Wyniki dotyczgce obiektywnej odpowiedzi pluca. Nalezy rozwazyé
Punkt koricowy Liczba pacjentow (%) N=35 Czas trwania odpowiedzi (dni) dalszg oceng schematow

CR (complete response) - odpowiedz catkowita

PR (partial response) - odpowiedz czesciowa 1(3)

106

SD (stable disease) - choroba stabilna 8 (23)

82-175 (mediana = 110)

PD (disease progression) - progresja choroby 26 (74)

Inne

Wskaznik kontroli choroby w 6 tygodniu 26% (95 Cl = 13-43)

Odpowiedz w poréwnaniu do wczesniejszego leczenia - v%;zqiﬂfz(aizrg)pla/ L ch:;grlﬁjif ?zii;apla/ 2 wczesniejsze terapie (N=11)
PR 1(5) - -
SD 5 (25%) 1 (25%) 2 (18%)
PD 14 (70%) 3 (75%) 9 (82%)
Wskaznik kontroli choroby 30% (95 CI = 10-50) 25% (95 CI = 0-67) 22% (95 Cl = 0-41)
. U wszystkich 35 ocenianych pacjentow, ktorzy ukonczyli co najmniej jeden cykl leczenia wystgpita progresja choroby.
. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 1,3 miesigca (95% CI=1,4 - 1,4).
. Prawdopodobienstwo 3-miesiecznego PFS wynosito 0,14 (95% CI=0,05-0,27).
. Sposrod 40 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli badanie 36 zmarto. Mediana przezycia wynosita 6,7 miesigca (95% Cl1=4,0-8,6).
. Prawdopodobienstwo 1-rocznego przezycia wynosito 0,20 (95% CI=0,09-0,33).
. U pacjentéw z kontrolg choroby nie wykazano znaczgcej poprawy przezycia (p=0,205).

skojarzonych.

Fazio 2013
(opis podgrupy
z badania
RADIANT-2)

Zrodto
finansowania:
Novartis
Pharmaceutical
s Corp.

LAR wynoszacej 13 tygodni.

Mediana trwania terapii ewerolimusem +oktreotyd LAR wynosita 36 tygodni, w porownaniu do mediany czasu trwania leczenia placebo + oktreotyd

. W grupie ewerolimusu 21 pacjentéw (63,6%) miato co najmniej raz dostosowang dawke. Sposrdd nich 20 dotyczyto wystapienia zdarzen

niepozadanych.
. Centralna ocena radiologiczna:

= mediana PFS dla EVE = 13,63 (95% ClI: 5,55-14,29) vs mediana PFS dla PL = 5,59 (95% ClI: 2,79-27,76)

= HR=0,72 (95% CI: 0,31 - 1,68, p=0,228).
. Lokalna ocena badacza:

= mediana PFS dla EVE = 8,8 (95% ClI: 5,13-19,55) vs mediana PFS dla PL = 2,82 (95% CI: 1,15-16,56)

= HR=0,62 (95% CI: 0,29 - 1,31, p=0,106).

Dodatkowo, u wigkszej ilosci pacjentow w grupie EVE nastgpito zmniejszenie sie guza w poréwnaniu do grupy placebo. Zmniejszenie sie guza nie spetniato

kryteriow RECIST dla odpowiedzi czg$ciowej (wyniki w tabeli ponizej).

Punkt koncowy Ewerolimus + oktreotyd LAR (N=33) Placebo + oktreotyd LAR (N=11)
Powiekszenie sie docelowego guza w poréwnaniu do stanu wejsciowego 10 (33,3) 7 (63,6)

Zmniejszenie sie docelowego guza w poréwnaniu do stanu wejsciowego 20 (66,7) 3(27,3)

Zmiana w rozmiarze guza docelowego sprzeczna z odpowiedzig guza w 0 (0) 1(9,1)

Analiza podgrupy pacjentéw z
badania RADIANT - 2
wskazuje, iz u pacjentow z
zaawansowanym
neuroendokrynnym
nowotworem ptuc, dodanie
ewerolimusu do leczenia
oktreotydem LAR prowadzi
do wydtuzenia mediany PFS
w poréwnaniu do placebo +
oktreotyd LAR.
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postaci progresji choroby
Woyn ki nie dostepne 3(10,0) 0(0)

Bezpieczenstwo

W grupie EVE wystapit 3 zgony (9,1%), w grupie placebo nie odnotowano zgonéw. Przyczynami zgonéw byty: progresja guza (u 2 pacjentéw po zaprzestaniu

leczenia ze wzgledu na nieprawidtowg czynnos¢ watroby oraz zapalenie bfony $luzowej przewodu pokarmowego) oraz sepsa ptuc.
Punkt koncowy Ewerolimus + oktreotyd LAR (N=33) Placebo + oktreotyd LAR (N=11)
Zdarzenie niepozadane jakiegokolwiek stopnia 30 (99,9) 3(27,3)
Zapalenie bfony $luzowej przewodu pokarmowego 23 (69,7) 0 (0,00)
Wysypka 11 (33,3) 0 (0,00)
Biegunka 9 (27,3) 0 (0,00)
Astenia 8(24,2) 1(9,1)
Trombocytopenia 6 (18,2) 0 (0,00)
Anemia 5 (15,2) 0 (0,00)
Dusznos$¢ 5(15,2) 0 (0,00)
Rumien 5 (15,2) 0(0,00)
Hiperglikemia 5(15,2) 0 (0,00)
Zmniejszony apetyt 4(12,1) 0 (0,00)
Zaburzenia smaku 4(12,1) 1(9,1)
Zmeczenie 4(12,1) 0 (0,00)
Leukopenia 4(12,1) 0 (0,00)
Mdtosci 4(12,1) 0 (0,00)
Swiad 4(12,1) 0 (0,00)
Obnizenie wagi 4(12,1) 0 (0,00)
Zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia
Zdarzenia niepozadane 3/4 stopnia ogétem 16 (48,5) 1(9,1)
Biegunka 3(9,1) 0(0,0)
Zapalenie btony $luzowej przewodu pokarmowego 3(9,1) 0(0,0)
Trombocytopenia 3(9,1) 0 (0,0)
Hiperglikemia 2(6,1) 0(0,0)
Zaparcia 0(0,0) 1(9,1)

W jedynym odnalezionym badaniu oceniajgcym skutecznos¢ ewerolimusu w monoterapii pacjentéw z nowotworem ptuca - Tarhini 2010 ewerolimus byt dobrze tolerowany
przez pacjentéw, jednakze wykazat ograniczong aktywnos$¢ przeciwnowotworowg u wczesniej leczonych pacjentdw z nawracajgcym drobnokomérkowym rakiem ptuca. U
wszystkich 35 ocenianych pacjentéw, ktdrzy ukonczyli co najmniej jeden cykl leczenia wystapita progresja choroby. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 1,3
miesigca (95% Cl=1,4 - 1,4). Sposrdd 40 pacjentéw, ktérzy rozpoczeli badanie 36 zmarto. Mediana przezycia wynosita 6,7 miesigca (95% CI=4,0-8,6).

W publikacji Fazio 2013 przedstawono wyniki analizy podgrupy pacjentéw z badania RADIANT — 2, ktére wskazujg, iz u pacjentéw z zaawansowanym neuroendokrynnym
nowotworem ptuc, dodanie ewerolimusu do leczenia oktreotydem LAR prowadzi do nieistotnego statystycznie wydtuzenia mediany PFS w poréwnaniu do placebo +
oktreotyd LAR (w centralnej ocenie radiologicznej HR = 0,72 (95% CI: 0,31 - 1,68, p=0,228), w lokalnej ocenie badacza HR = 0,62 (95% CI: 0,29 - 1,31, p=0,106).

Dodatkowe dane dotyczgce skutecznosci

W ponizszej tabeli przedstawiono rowniez opis badan Il fazy oceniajgcych skutecznos¢ stosowania ewerolimusu w terapii skojarzonej réznych typéw nowotworéw ptuca.
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Tabela 19.Charakterystyka badan Il fazy oceniajgcych skutecznosé stosowania ewerolimusu w terapii skojarzonej réznych typéw nowotworéw pluca.

Badanie Opis badania Wyniki i wnioski autoréw
Besse 2014 Metodyka: e wszyscy pacjenci (za wyjgtkiem 2 w ramieniu erlotynibu) otrzymali co najmniej 1 cykl leczenia,
. . . * najczestszym powodem rezygnacji z udziatu w badaniu byta progresja choroby,
° mle(;izyr?aro@wle, randomizowane otwarte badanie kliniczne Il fazy, e mediana czasu trwania terapii wynosita 2,60 miesigca (0,2-9,1) w grupie badanej oraz 1,84 miesigca w

Zrédto * ran om'Zé.iC.Ja 11, . . . ) grupie kontrolnej (0,2-9,8),
finansowania: | ° '”te/[jw?”,cle' ewerolimus 5 mg/dzief + erlotyn b 150 mg/dzief vs erlotynib 150 « mediana PFS wyniosta 2,9 miesiaca (95% CI: 2,4-3,9) dla grupy badanej oraz 2,0 miesiaca (95% CI:

_ mgdzien, o L _ . 1,1-2,8) dla grupy kontrolnej, HR wyniést 0,769 (95% CI: 0,506-1,167, p=0,228),
Novartis * leczenie kontynuowano do czasu wystapienia progresji, nietolerowanej toksycznosci o odsetki pacjentow, u ktérych wystapit PFS wynosity 63,6% w grupia badanej vs 71,6% w grupie
Pharmaceutical lub decyzji badacza/pacjenta . ' _ kontrolne] ’ ' '
Corporation Kryteria wlaczenia: wiek = 18 lat, nieoperacyjny lub przerzutowy, potwierdzony e w czasie analizy w grupie badanej zmarto 23 pacjentow (34,8%), natomiast w grupie kontrolnej

histologicznie niedrobnokomérkowy rak ptuca, udokumentowana progresja choroby po 1
lub 2 wczesniejszych chemioterapiach, w tym co najmniej jednej opartej na platynie,
stopien sprawnosci wg. WHO < 1, choroba mierzalna za pomocag RECIST, wiasciwe
funkcjonowanie szp ku kostnego i watroby.

Kryteria wylaczenia: wczesniejsze leczenie inhibitorami EGFR, lepto-oponowe lub
niekontrolowane przerzuty do mézgu, przewlekta terapia steroidami lub lekami
immunosupresyjnymi, aktywne o stopniu >1 choroby btony sluzowej, zotgdkowo- jelitowe
lub okulistyczne lub inne ostre schorzenia.

Pierwszorzedowy punkt koncowy: 3-miesieczy wskaznik kontroli choroby.

Drugorzedowe punkty koncowe: catkowita odpowiedz, przezycie wolne od progresiji
(PFS), przezycie catkowite (OS).

Populacja: randomizowano 133 pacjentéw
N=ewerolimus+erlotyn b: 66 pacjentow.

N=erlotynib: 67 pacjentéw.

odnotowano 18 zgondw (26,9%), HR wyniést 1,279 (95% CI: 0,690-2,371, p=0,433,
mediana OS w koncowej analizie wyniosta w grupie badanej 9,1 miesigca (95% Cl: 7,5-11,1),
natomiast w grupie kontrolnej 9,7 miesiecy (95% CI:6,9-13,7).

Punkt koncowy Ewerolimus+erlotynib Erlotynib N=67 OR (95% ClI)
N=66 Liczba pacjentéw
Liczba pacjentéw (%) (%)

Wskaznik kontroli 26 (39,4%) 19 (28,4) 1,64 (0,8-3,39)

choroby w 3. miesigcu (95% CI: 27,6-52,2) (95% CI: 18,0-40,7)

Wskaznik kontroli 38 (57,6) 26 (38,8) -

choroby oparty na

najlepszej catkowitej

odpowiedzi

Wskaznik catkowitej 8(12,1) 7(10,4) -

odpowiedzi (95% CI: 5,4-22,5) (95% CI: 4,3-20,3)

Catkowita odpowiedz 0 0 -

Czes$ciowa odpowiedz 8 (12,1) 7 (10,4) -

Choroba stabilna 30 (45,5) 19 (28,4) -

Progresja choroby 17 (25,8) 36 (53,7) -

Najlepsza ogodlna 11 (16,7) 5(7,5) -

odpowiedz -

nieokreslona

Wczesna progresja 18 (27,3) 31 (46,3) -

Bezpieczenstwo

wszyscy pacjenci z wyjatkiem jednego leczonego monoterapig erlotynibem zgtaszali zdarzenia
niepozgdane co najmniej 1 stopnia,

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjentow przyjmujgcych ewerolimus+erlotynib byty:
biegunka (727% vs 55,4%), zapalenie bfon $luzowych przewodu pokarmowego (72,7% vs 23,1%) oraz
wysypka (53,0% vs 46,2%).

* Jeden pacjent leczony terapig skojarzong chorowat na zapalenie ptuc.
e Zdarzenia niepozgdane stopnia 3/4 byty raportowane czesciej u pacjentéw leczonych terapig

skojarzeniowg (72,7% vs 32,3%).

10 pacjentow otrzymujgcych terapie skojarzong oraz 4 pacjentéw z grupy monoterapii erlotynibem
zmarto podczas badania.

Zdarzenia niepozgdane prowadzgce do do przerwania badania byly raportowane u 7 pacjentéw z grupy
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badanej oraz 3 pacjentéw z grupy kontrolnej.

Whioski autoréw: ewerolimus w skojarzeniu z erlotyn bem nie jest uznawany za znaczaco skuteczny
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka ptuc.

Bajetta 2014

Zrédto
finansowania:
Italian Trials in
Medical
Oncology
(ITMO) group
oraz Giacinto
Facchetti Non-
profit
Foundation for
Cancer
Research and
Treatment

Metodyka:

* wieloosrodkowe badanie Il fazy (5 osrodkéw we Wioszech),

o interwencja: oktreotyd LAR w dawce 30 mg co 28 dni w skojarzeniu z ewerolimusem w
dawce 10 mg raz dziennie,

* leczenie byto kontynuowane do progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub
wycofania zgody,

e czas obserwacji do follow-up wynosit 48 miesiecy,

e pacjenci mogli by¢ leczeni dodatkowymi terapiami po progresji choroby.

Kryteria wiaczenia: wiek = 18 lat, histologicznie potwierdzony, wysokozréznicowany,

lokalnie zaawansowany lub przerzutowy nowotwor neuroendokrynny przewodu

zotgdkowo-trzustkowego wg klasyf kacji WHO 2000 lub typowy/atypowy nowotwér ptuca

wg klasyfikacji IARC, choroba mierzalna wg RECIST, stopien sprawnosci wg. WHO <2,

prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego, nerek oraz watroby,

Kryteria wylaczenia: wczesniejsze leczenie przeciwnowotworowe guzow
neuroendokrynnych, diagnoza histologiczna stabozréznicowanego guza endokrynnego,
obecnosc¢ przerzutéw do centralnego uktadu nerwowego, jakakolwiek ciezka lub
niekontrolowana choroba lub inne choroby mogace zaburzaé¢ uczestnictwo w badaniach
lub powazne schorzenia neurologiczne lub psychiatryczne, osoby z zaburzong
odpornoscig, cigza, laktacja.

Pierwszorzedowy punkt koncowy: wskazn k obiektywnej odpowiedzi (ORR).
Drugorzedowe punkty koncowe: czas do progresji (TTP), catkowite przezycie (OS),
Populacja:

e do badania wtgczono 50 oséb (ITT),
e u 11 pacjentéw pierwotny nowotwor dotyczyt ptuc,
e do analizy odpowiedzi wtgczono 46 pacjentéw (PP).

mediana czasu leczenia wyniosta 519,5 dni (49-1158 dni),

* mediana compliance wyniosta 94%,

* ORR (wskaznik obiektywnej odpowiedzi) wyniést dla populacji ITT 18% (95% CI: 9,5-31,0), dla
populacji PP 19,6% (95% ClI: 10,4-33,4),

jeden pacjent uzyskat catkowitg odpowiedz (pacjent z nowotworem jelita kretego),

8 pacjentow ( w tym jeden z nowotworem ptuca) uzyskato czesciowg odpowiedz,

chorobe stabilng obserwowano u 38 pacjentéw (74%) natomiast chorobe progresywna u 3 pacjentow,
catkowita odpowiedz, wszystkie czesciowe odpowiedzi oraz 91,7% przypadkéw choroby stabilnej trwaty
2 6 miesiecy,

mediana czasu follow-up wynosita 277 dni,

* nie osiaggnieto mediany czasu do progresji choroby oraz przezycia catkowitego,

analiza podgrup wg miejsca nowotworu nie wykazata réznic w ORR, TTP i OS,

Bezpieczenstwo

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych byta zwigzana z zastosowaniem ewerolimusu i byty one gtéwnie 1
lub 2 stopnia (szczegoty w tabeli ponizej). Nie odnotowano zgonéw zwigzanych z leczeniem. 8
pacjentéw przerwato leczenie ze wzgledu na toksycznos¢.

Punkt koncowy Stopien 1-2 Stopien 3 Stopien 4
Liczba pacjentow Liczba pacjentow Liczba pacjentow
(%) (%) (%)
Zapalenie bton 26 (52%) 4 (8%) 1 (2%)
Sluzowych
Wysypka 23 (46%) 1 (2%) -
Biegunka 19 (38%) 11 (22%) -
Hipercholesterolemia 13 (26%) - -
Hiperglikemia 9 (18%) - -
Trombocytopenia 6 (12%) - -
Anemia 3 (6%) 1 (2%) -
Srédmigzszowe 3 (6%) - -
zapalenie ptuc
Neutropenia 2 (4%) 1 (2%) -

Whioski autoréw: leczenie skojarzone ewerolimusem i oktreotydem wykazato aktywno$¢ w leczeniu
wczesniej leczonych pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi i byto przez nich dobrze tolerowane.

Ramalingam
2013

Zrodto
finansowania:

Metodyka

e badanie Il fazy,

o interwencja: docetaksel (w postaci 60-minutowej infuzji dozylnej w dawce 60 mg/m2 w
1. dniu cyklu) oraz ewerolimus w dawce 5 mg/dzien w dniach 1-19 kazdego cyklu,

o cykl trwat 3 tygodnie,

e leczenie byto prowadzone do maksymalnie 6 cykli - w przypadku choroby stabilnej lub

* mediana liczby cykli terapii skojarzonej wyniosta 3,5 (1-6), 10 pacjentéw otrzymato terapie
ewerolimusem jako terapie podtrzymujacg przez dodatkowe 2 cykle (mediana, zakres 1-7),
24 pacjentow ukonczyto pierwsze dwa cykle,

u zadnego pacjenta nie wystgpita catkowita odpowiedz,

czgsciowa odpowiedz wystgpita u 2 pacjentow (8%),

stabilna choroba wystgpita u 15 pacjentow (63%),

u 20 pacjentow udokumentowano progresje choroby,
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National obiektywnej odpowiedzi pacjent moégt kontynuowaé leczenie ewerolimusem w e mediana czasu do progresji choroby wyniosta 4,42 miesigca,
Institutes of monoterapii, ¢ mediana przezycia catkowitego wynosi 9,6 miesigca.
Health oraz e leczenie byto prowadzone do progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci lub
Novartis wycofania pisemnej zgody na udziat w leczeniu, i i
Pharmaceutical | Kryteria wlaczenia: pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium HIB/IV, u Bezpieczenstwo
i ktc’)rych,vyyqupHa pr'og'resja pot !ub.2 terapia.ch., status ECO.G 0, 1lub 2,.oczekiwlana * 6 pacjentow przerwato badanie ze wzgledu na toksycznos¢ (3 pacjentéw z powodu neutropenii, 1
Corporation d"“9°sc Zycia powyzej 12 tygodni, wiek powyzej 18. lat, pra}W|diowe funkcljopowanle papcjejnt z povF\:odu zapalenia ptuc, 1 pz?c]?ent z powogi/u ObStI’LI(kCJPije{itOWQ i1 ?)acjent z powor:ju
szpiku kostnego, nerek oraz watroby, podpisanie pisemnej zgody, brak cigzy pogorszenia odpowiedzi),
Kryteria wylaczenia: pacjenci z niekontrolowanymi przerzutami do mézgu, skaza 1 zgon byt spowodowany przez zator ptucny,
krwotoczna, stosowanie warfaryny, znana nadwrazliwo$é na docetaksel, niemozno$é * najczesciej wystepujacymi zdarzenia niepozgdanymi byty: neutropenia st. 3 ( u 4 pacjentow),
potykania tabletek, i/lub przewlekte leczenie kortykosteroidami lub innymi lekami zmeczenie (ogétem u 10 pacjentéw), hipergl kemia (ogétem u 8 pacjentéw), anemia (ogétem u 7
immunosupresyjnymi,pacjenci z dysfunkcjami zotgdkowo-jelitowymi mogacymi mie¢ pacjentow).
wptyw na wchtanianie ewerolimusu, wcze$niejsza terapia docetakselem,
seropozytywnos¢ HIV, Whioski autoréw: skojarzenie ewerolimusu z docetakselem bylo dobrze tolerowane, jednakze
Pierwszorzedowy punkt koncowy: wskazn k obiektywnej odpowiedzi (ORR) oraz 6-cio wykazato niskg skutecznosé u pacjentdw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca.
miesieczny czas wolny od progresji choroby.
Drugorzedowe punkty koncowe: catkowite przezycie (OS) oraz bezpieczenstwo,
Populacja:
e do badania wtgczono 28 pacjentéw,
e 16 pacjentdw otrzymato wczesniej ty ko 1 leczenie,
e znaczng wiekszos$é (26 pacjentow z 28) stanowili pacjenci w 1V stadium,
Price 2010 Metodyka pacjenci stosowali terapie od 7 do 787 dni (mediana 107 £139 dni),
. u 8 pacjentéw potwierdzono czesciowg odpowiedz,
* badanie Il fazy, o . - wskaznik catkowitej odpowiedzi wyniost 13% (95% Cl: 5-21%),
Zrédto * interwencja: gefitynib 250 mg dziennie oraz ewerolimus 5 mg dziennie, mediana trwania odpowiedzi u pacjentéw z odpowiedzig czesciowa wyniosta 10 miesiecy,

finansowania:

Novartis

e mozliwa byta redukcja dawki ewerolimusu do 2,5 mg dziennie ze wzgledu na
toksycznosé,

Kryteria wiaczenia: pacjenci z histologicznie potwierdzonym niedrobnokomérkowym
nowotworem ptuc w stadium IlIB, 1V lub w chorobie nawracajacej, status Karnofsky'ego
270%, choroba mierzalna, miano biatych komérek krwi = 3000 /ul; hemoglobina = 9g/dI;
miano ptytek krwi = 100 000/ pl; bilirubina catkowita < 1,5-krotno$¢ gornej granicy normy,
stezenie ASPAT < 1,5-krotno$¢ gornej granicy normy, kreatynia < 1,5-krotno$¢ gérnej
granicy normy lub klirens kreatyniny = 60 ml/min.

Kryteria wylaczenia: niestabilne przerzuty do mézgu, inne aktywne nowotwory,
wczesniejsze leczenie inh bitorami EGFR.

Populacja: po 31 pacjentéw w dwéch kohortach: pacjenci, u ktérych nie zastosowano
wczesniejszej chemioterapii przeciwko niedrobnokomérkowemu nowotworowi ptuc, i
ktorzy byli wczesniej leczeniu co najmniej jednym schematem chemioterapii z
witgczeniemm (1) cisplatyny lub karboplatyny i (2) docetakselu i pemtreksedu.

mediana czasu do progresji choroby wyniosta 4 miesigce (1-26),

mediana catkowitego przezycia wyniosta 12 miesiecy.

w kohorcie pacjentéw bez wczesniejszej chemioterapii, u 5 pacjentow wystgpita czesciowa odpowiedz,
19 z 31 pacjentéw osiaggneto stabilno$¢ choroby trwajgca 4 miesigce (mediana). U 7 pacjentow
wystgpita progresja choroby. Mediana okresu obserwacji wyniosta 16 miesiecy (10-37 miesiecy).
Mediana catkowitego przezycia wyniosta 27 miesigcy, a 1-roczne przezycie wynosito 59%.

w kohorcie pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni chemioterapia, u 3 pacjentdw wystgpita czesciowa
odpowiedz, 17 pacjentéw osiggneto stabilnos¢ choroby trwajgca 3 miesigce (mediana). U 11 pacjentéw
wystgpita progresja choroby. Mediana okresu obserwacji wyniosta 7 miesiecy (1-28). Mediana
catkowitego przezycia wyniosta 11 miesiecy, a 1-roczne przezycie wynosito 39.

Bezpieczenstwo:

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozadanymi byty: wysypka, biegunka, owrzodzenia btony
Sluzowej jamy ustnej oraz zmeczenie.

Najczestszym hematologicznym zdarzeniem niepozgdanym byta limfopenia.

Wiekszos$¢ zdarzen niepozadanych byta stopnia 1 2.

U 13 pacjentéw wystapity niehematologiczne zwigzane z leczeniem zdarzenia niepozgdane stopnia co
najmniej 3.

7 pacjentow wymagato redukcji dawki z powodu toksycznosci.

3 pacjentéw zmarto podczas badania.

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Do analizy wigczono réwniez cztery badania Il fazy oceniajgce skuteczno$é ewerolimusu w skojarzeniu z innymi lekami, w tym z erlotynibem, oktreotydem LAR,
docetakselem oraz gefitynibem. W badaniu Besse 2014, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg ewerolimusa oraz erlotynibu w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca, HR wyniést 0,769 (95% CI: 0,506-1,167, p=0,228). W badaniu Bajetta 2014 w wyniku leczenia ewerolimusem w skojarzeniu z
oktreotydem LAR u pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi, w tym guzami ptuc, jeden pacjent uzyskat catkowita odpowiedz (pacjent z nowotworem jelita kretego), 8
pacjentéow ( w tym jeden z nowotworem ptuca) uzyskato czesciowg odpowiedz, chorobe stabilng obserwowano u 38 pacjentéw (74%) natomiast chorobe progresywng u 3
pacjentéw. W badaniu Ramalingam 2013, w ktérym stosowano docetaksel oraz ewerolimus w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca u zadnego pacjenta nie
wystgpita catkowita odpowiedz, czesciowa odpowiedz wystgpita u 2 pacjentow (8%), stabilna choroba wystgpita u 15 pacjentéw (63%), a u 20 pacjentéw udokumentowano
progresje choroby. W badaniu Price 2010 stosowano gefitynib oraz ewerolimus w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca, u 8 pacjentéw potwierdzono czesciowg
odpowiedz, a mediana czasu do progresji choroby wyniosta 4 miesigce (1-26).
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6.1.2.3. Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo stosowania ewerolimusu w monoterapii zostatlo ocenione w badaniu Tarhini 2010.
Szczegotowe wyniki przedstawiono ponizej. Wyniki bezpieczenstwa z badan oceniajgcych ewerolimus w
terapiach skojarzonych przedstawiono przy opisie wynikéw badan w rozdziale 1.1.2.2.

Wyniki analizy bezpieczenstwa - Tarhini 2010 (N=40)

. W badaniu nie wystapity zdarzenia niepozadane 4/5. stopnia zwigzane z leczeniem.
. Zaden z 36 zgondw w badaniu nie byt uznany za zwigzany z leczeniem.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane z badania Tarhini 2010.

Punkt koncowy | Ogétem n(%) | Stopnia 3. n(%)
Zdarzenia niepozadane hematologiczne

Anemia 9 (22,5) 0(0)
Neutropenia 13 (32,5) 2 (5
Trombocytopenia 6 (15) 2 (5
Zdarzenia niepozadane niehematologiczne

Zmeczenie 10 (25) 1(2,5)
Utrata wagi 2 (5 0(0)
Anoreksja 6 (15) 0 (0)
Biegunka 6 (15) 1(2,5)
Zapalenie btony $luzowej 4 (10) 0(0)
Mdtosci 12,55 0(0)
Wymioty 3(7,5 0 (0)
Podwyzszony poziom transaminaz 3(7,5 1(2,5)
Infekcja (bez neutropenii) 5(12,5) 2(5)
Hiperglikemia 6 (15) 2 (5
Hiperkalcemia 1(2,5) 1(2,5)
Apatia, zmieszanie 2 (5 2(5)
Dusznosci, zapalenie ptuc 3(7,5) 2(5)
Podwyzszony poziom kreatyniny (odwodnienie) 1(2,5) 1(2,5)
Wysypka 6 (15) 0(0)

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgadanymi byty: neutropenia (32,5%), zmeczenie (25%) oraz
anemia (22,5%).

6.1.2.4. Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (wystepujacymi =1/10) wymienianymi w ChPL sg (w malejgce;
kolejnosci): zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie
apetytu, niedokrwisto$é, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagii ciata, obrzek obwodowy,
ostabienie, $wigd, krwawienie z nosa, hiperglikemia, hipercholesterolemia, bl gtowy i wymioty.

Najczestsze dziatania niepozadane stopnia 3-4 (czesto$¢ wystepowania 21/100 do <1/10) to zapalenie jamy
ustnej, niedokrwistos¢, hiperglikemia, zmeczenie, zakazenia, zapalenie ptuc, biegunka, ostabienie,

matoptytkowos¢, neutropenia, dusznos¢, biatkomocz, limfopenia, hipofosfatemia, wysypka i nadcisnienie.
Zrédto: ChPL Afinitor

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (wystepujacymi =1/10 i podejrzewanymi przez badacza,
zwigzanymi z leczeniem) zgromadzonymi z danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania sg (w
malejgcej kolejnosci): zapalenie jamy ustnej, zakazenia gérnych drég oddechowych i hipercholesterolemia.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi 3. do 4. stopnia (czestos¢ wystepowania =21%) byly zakazenia,
zapalenie jamy ustnej, neutropenia, brak miesigczki i wirusowe zapalenie zotgdka i jelit.

Zrédto: ChPL Votubia

W wyniku wyszukiwania dodatkowych informacji dotyczgcych bezpieczenstwa dla produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng ewerolimus odnaleziono ponizsze informacje.

URPL
Nie odnaleziono informacji dotyczgcych produktéw leczniczych zawierajgcych ewerolimus.
EMA




6.2.

6.3.

Ewerolimus we wskazaniu: Nowotwar ztosliwy oskrzela i ptuca (C34) AOTM-0T-431-25/2014
Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

e Afinitor - informacje dotyczgce zmian w ChPL odno$nie bezpieczenstwa - nie dotyczyly dziatan
niepozgdanych innych niz wymienione w ChPL

zrédto: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Procedural steps taken and scientific_information after authorisation/human/001038/WC500089456.pdf

(data dostepu 24.07.2014 r.),

e Votubia - informacje dotyczgce zmian w ChPL odnosnie bezpieczenstwa - nie dotyczyly dziatan
niepozgdanych innych niz wymienione w ChPL

zrodio:http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/EPAR -

Procedural steps taken and scientific information after authorisation/human/002311/\WC500123227.pdf

(data dostepu 24.07.2014 r.).

FDA

Odnaleziono informacje odnosnie uzupetnienia informacji dotyczacych bezpieczenstwa dla:

e  Zortress (ewerolimus), odnosnie:
= zakrzepdw tetnicy watrobowej — wystepujgcych zwykle w ciggu pierwszych 30 dni po
przeszczepie; stgd Zortress nie powinien by¢é podawany wczesniej niz 30 dni po
przeszczepie watroby (luty 2013),
» zatorow ptucnych (pazdziernik 2012),
= chordb rozrostowych o charakterze nowotworowym i infekcji — immunosupresja moze
prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka infekcji i rozwoju choréb takich jak chioniak czy
nowotwor skory (kwiecien 2012),
= zatorow tetnicy lub zyty nerkowej prowadzacy do odrzucenia przeszczepu, szczegodlnie w
ciggu pierwszych 30 dni po przeszczepie (kwiecien 2012),
= powaznych infekgji;
zrodto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm303659.htm (data dostepu 27.07.2014 r.)

e  Afinitor (ewerolimus), odnosnie:
= mozliwosci wystepowania opdznienia w leczeniu sie ran i wzrostu czestosci wystepowania
komplikacji spowodowanych infekcjami ran, rozejscia sie ran, przepuklin, torbieli chtonnych
oraz wysiekow osocza. Te komplikacje mogg wymagac interwenciji chirurgicznej (luty 2014),
= mozliwosci zagrozenia dla zdrowia ptodu (luty 2014),
» wystepowania przypadkow niewydolnosci nerek (w tym ostrej niewydolnosci nerek), niektore
z nich byty Smiertelne (maj 2011).
Zrédto: http://www.fda.gov/safety/medwatch/safetyinformation/ucm258494.htm_(data dostepu 24.07.2014 r.)

Analiza ekonomiczna — stosunek kosztow do uzyskiwanych efektoéw zdrowotnych

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajacych przeprowadzenie wiarygodnej analizy ekonomicznej
odstgpiono od jej wykonania.

W rozdziale 5.1 Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce przedstawiono informacje
dotyczace liczby pacjentow stosujgcych chemioterapie niestandardowg w ocenianym wskazaniu oraz
aktualnych kosztoéw jakie ponosi NFZ na refundacje analizowane substancji czynnej.

Obecnie ewerolimus jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w aptece na recepte, w catym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym jak
rowniez w ramach lekéow dostepnych w programach lekowych. (patrz rozdziat 5.1 ,Aktualny stan
finansowania ocenianej interwencji ze srodkéw publicznych w Polsce” — Tabela 13).

Analiza skutkdw finansowych dla systemu ochrony zdrowia

Ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej oraz
danych dotyczgcych polskiej praktyki klinicznej przy realizacji ww. $wiadczenia w ocenianych wskazaniach
(brak informacji o liczbie cykli leczenia dla kazdego pacjenta, brak informacji o wielkosci i czestotliwosci
przyjmowanej substancji czynnej dla wnioskowanego rozpoznania wg ICD-10) odstgpiono od wykonania
analizy.

W rozdziale 5.1 Aktualny stan finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce przedstawiono informacje
dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych chemioterapie niestandardowg w ocenianym wskazaniu oraz
aktualnych kosztoéw jakie ponosi NFZ na refundacje analizowanej substancji czynne;.
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: zlecenie dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych,
realizowanych w ramach programu leczenia chemioterapii niestandardowej: ewerolimus w rozpoznaniu
zakwalifikowanym do kodu ICD-10: C34 - Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca.

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

Problem zdrowotny

Nowotwory ptuca i oskrzeli stanowig heterogenng grupe pod wzgledem histologicznym. Nowotwory ptuca
wywodzg sie z komorek wysciefajgcych drogi oddechowe i sg rdéwniez nazywane nowotworami
oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gtéwne, mniejsze oskrzela prowadzgce do
segmentow ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykéw ptucnych. Do powstania nowotworu
dochodzi na skutek przemiany komoérek prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzeh (w
wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu komorki i jej podziatéw. Zaburzenia te powstajg najczesciej
na skutek dziatania czynnikow rakotworczych.

Rak ptuca jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym na $wiecie (ok. 1,6 min zachorowan i ok. 1,4
min zgondw, co stanowi odpowiednio ok. 13% wszystkich zachorowan i ok. 18% zgondéw z powodu
nowotworéw) oraz w Polsce.

Alternatywne technologie medyczne

Przeglad literatury oraz analiza badan zidentyfikowanych podczas przeglagdu medycznych baz danych
sugerujg, ze w polskiej praktyce klinicznej ewerolimus nie jest stosowany w postepowaniu terapeutycznym
raka oskrzela i ptuc. Rownoczesnie, brak jest dowodéw naukowych wysokiej jakosci dostarczajgcych
bezposredniego poréwnania monoterapii ewerolimusem z aktywnym komparatorem.

Powyzsze argumenty wskazujg, ze zdefiniowanie wtasciwego komparatora dla ewerolimusu w leczeniu
chorych na ztosliwy nowotwor oskrzeli i ptuc jest niemozliwe.

Poza tym, nalezy podkresli¢, ze podawanie lekdw w programie chemioterapii niestandardowej dotyczy z
definicji przypadkow nietypowych, zachodzacych woéwczas, gdy nie mozna skorzysta¢ z innych opcjonalnych
sposobdéw postepowania o udowodnionej efektywnosci klinicznej w danym wskazaniu.

Skutecznos$é kliniczna

W jedynym odnalezionym badaniu Il fazy oceniajgcym skutecznos¢ ewerolimusu w monoterapii pacjentéw z
nowotworem ptuca - Tarhini 2010 ewerolimus byt dobrze tolerowany przez pacjentéw, jednakze wykazat
ograniczong aktywnos¢ przeciwnowotworowg u wczesniej leczonych pacjentdw z nawracajgcym
drobnokomérkowym rakiem ptuca. U wszystkich 35 ocenianych pacjentéw, ktérzy ukonhczyli co najmniej
jeden cykl leczenia wystapita progresja choroby. Mediana czasu do progresji choroby wyniosta 1,3 miesigca
(95% Cl=1,4 - 1,4). Sposrod 40 pacjentdw, ktdrzy rozpoczeli badanie 36 zmarto. Mediana przezycia wynosita
6,7 miesigca (95% Cl=4,0-8,6).

W badaniu Ill fazy oceniajgce skutecznos¢ ewerolimusu w skojarzeniu z oktreotydem w poréwnaniu do
placebo w leczeniu guzéw neuroendokrynnych ptuca — Fazio 2013 przedstawono wyniki analizy podgrupy
pacjentdw z badania RADIANT — 2, ktére wskazuja, iz u pacjentéw z zaawansowanym neuroendokrynnym
nowotworem ptuc, dodanie ewerolimusu do leczenia oktreotydem LAR prowadzi do nieistotnego
statystycznie wydtuzenia mediany PFS w poréwnaniu do placebo + oktreotyd LAR (w centralnej ocenie
radiologicznej HR = 0,72 (95% CI: 0,31 - 1,68, p=0,228), w lokalnej ocenie badacza HR = 0,62 (95% ClI: 0,29
- 1,31, p=0,106).

Do analizy wigczono réwniez cztery badania Il fazy oceniajgce skutecznos¢ ewerolimusu w skojarzeniu z
innymi lekami, w tym z erlotynibem, oktreotydem LAR, docetakselem oraz gefitynibem. W badaniu Besse
2014, nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupg ewerolimusa oraz erlotynibu w leczeniu
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niedrobnokomorkowego raka ptuca, HR wyniést 0,769 (95% CI: 0,506-1,167, p=0,228). W badaniu Bajetta
2014 w wyniku leczenia ewerolimusem w skojarzeniu z oktreotydem LAR u pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi, w tym guzami ptuc, jeden pacjent uzyskat catkowitg odpowiedz (pacjent z nowotworem
jelita kretego), 8 pacjentéw ( w tym jeden z nowotworem ptuca) uzyskato czesciowg odpowiedz, chorobe
stabilng obserwowano u 38 pacjentéow (74%) natomiast chorobe progresywng u 3 pacjentéw. W badaniu
Ramalingam 2013, w ktérym stosowano docetaksel oraz ewerolimus w leczeniu niedrobnokomérkowego
raka ptuca u zadnego pacjenta nie wystgpita catkowita odpowiedz, czesciowa odpowiedz wystgpita u 2
pacjentow (8%), stabilna choroba wystgpita u 15 pacjentéw (63%), a u 20 pacjentéw udokumentowano
progresje choroby. W badaniu Price 2010 stosowano gefitynib oraz ewerolimus w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca, u 8 pacjentéw potwierdzono czesciowg odpowiedz, a mediana czasu do
progresji choroby wyniosta 4 miesigce (1-26).

Bezpieczenstwo stosowania

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wymienianymi zaréwno w ChPL jak i odnalezionych badaniach
sg. zapalenie jamy ustnej, wysypka, zmeczenie, biegunka, zakazenia, mdtosci, zmniejszenie apetytu,
niedokrwistosé, zaburzenie smaku, zapalenie ptuc, zmniejszenie wagii ciata, obrzek obwodowy, ostabienie,
Swigd, krwawienie z nosa, hiperglikemia, hipercholesterolemia, bol gtowy i wymioty.

Najczestsze dziatania niepozgdane stopnia 3-4 to zapalenie jamy ustnej, niedokrwisto$¢, hiperglikemia,
zmeczenie, zakazenia, zapalenie ptuc, biegunka, ostabienie, matoptytkowos$¢, neutropenia, dusznosé,
biatkomocz, limfopenia, hipofosfatemia, wysypka i nadcisnienie.

Rekomendacje kliniczne i finansowe

W jednej (NCCN 2014) z 10 odnalezionych rekomendacji ewerolimusu wymieniany jest jako alternatywa
leczenia w przypadku drobnokomorkowego raka ptuc w stopniu Ill B (T4 zwigzane z guzem z obecnoscig
innych odrebnych ognisk raka w innym ptacie tego samego ptuca) oraz w stopniu IV.

Status i warunki finansowania w Polsce i w innych krajach

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2014 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.
Urz. Min. Zdrow. 14.56), produkty lecznicze zawierajgce w swym skfadzie substancje czynng ewerolimus sg
obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w aptece na recepte, w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, jak rowniez w
ramach lekéw dostepnych w programach lekowych. W ramach programéw lekowych leki zawierajgce
substancje czynng ewerolimus wydawane sg bezpfatnie, natomiast w ramach lekéw dostepnych na recepte
z ryczattowym poziomem odptatnosci.

Zgodnie z danymi NFZ w ciggu ostatnich pieciu lat zostato zlozonych sze$¢ wnioskow o leczenie
ewerolimusem w ocenianym wskazaniu, natomiast nie zostata wydana zadna zgoda na leczenie a co za tym
idzie ptatnik publiczny nie poniést Zadnych kosztéw z tego powodu.

Brak informacji na temat finansowania ewerolimusu w ocenianym wskazaniu w innych krajach.

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 49/62



Ewerolimus we wskazaniu: Nowotwar ztosliwy oskrzela i ptuca (C34)

Program leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii niestandardowej

. PisSmiennictwo

Bajetta_2013

Bajetta E.Catena (2013): Everolimus in combination with octreotide LAR as the first-line
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.T.M.O. (ltalian Trials in Medical Oncology) group. European Journal of Cancer,

Besse_2014

Besse,B., Leighl,N., Bennouna,J., Papadimitrakopoulou,V.A., Blais,N., Traynor,A.M., Soria,J.C.,
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. Zatgczniki

Strategie wyszukiwania

Tabela 21. Starategia wyszukiwania w bazie MEDLINE via PubMed

AOTM-0T-431-25/2014

L.p. Zapytanie Wyn k
#1 Search "everolimus" [Supplementary Concept] 1980
#2 Search everolimus 3171
#3 Search #1 OR #2 3171
#4 Search "Lung"[Mesh] 218084
#5 Search lung OR lungs OR bronchus OR bronchi 702618
#6 Search #4 OR #5 702618
#7 Search #3 AND #6 252
#8 Search #3 AND #6 Filters: Clinical Trial; Clinical Trial, Phase I; Clinical Trial, Phase II; Clinical Trial, Phase III; 85
Clinical Trial, Phase IV; Controlled Clinical Trial; Guideline; Meta-Analysis; Randomized Controlled Trial;
Systematic Reviews; Review
Tabela 22. Starategia wyszukiwania w bazie EMBASE via Ovid
L.p. Zapytanie Wyn k
1 everolimus/ 13428
2 everolimus.af. 13704
3 lor2 13704
4 lung/ 84424
5 (lung or lungs or bronchus or bronchi).af. 906874
6 neoplasm/ 240617
7 4or5 906874
8 6and 7 30650
9 3and8 165
10 limit 9 to (human and embase) 145
11 limit 10 to (evidence based medicine or meta analysis or "systematic review") 2
12 limit 10 to (clinical trial or randomized controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or phase 1 44
clinical trial or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)
13 11l or12 45
Tabela 23. Starategia wyszukiwania w bazie Cochrane Collaboration
L.p. Zapytanie Wyn k
#1 everolimus 614
#2 MeSH descriptor: [Lung] explode all trees 3290
#3 lung or lungs or bronchus or bronchi 29807
#4 #2 or #3 29958
#5 #1 and #4 45
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Medline:
N=85

Embase:
N=45

Cochrane:
N=45

A 4

Eliminacja duplikatow oraz
weryfikacja na podstawie
tytutdéw i abstraktéw
N=153

A 4

\ 4

Wykluczono z powodu braku
zgodnosci tytutu i/lub abstraktu
z przedmiotem analizy:

N=143

Weryfikacja w oparciu o
petne teksty:

N=10

A\ 4

Wykluczono N=4 (powody
wykluczenia w Tabeli ponizej)

A 4

Do analizy wigczono:
N=6

9.3. Badania wykluczone

Tabela 24. Lista badan wykluczonych z analizy klinicznej wraz z powodem ich wykluczenia

Lp

Referencja

Powdéd wykluczenia

1

Schumann,C.E.-R. (2013): A multi-centric, open-label, phase Il study investigates the combination
of RADOO1 (everolimus) with paclitaxel and carboplatin in first line treatment of patients with
advanced (stage 1V) Large Cell Lung Cancer with Neuroendocrine Differentiation (LCNEC)-A case
report. Onkologie, Conference:October

Brak dostepu do petnego
tekstu

Grohe,C.Z. (2012): A multi-centric, open-label, phase Il study investigating the combination of
RADOO1 (everolimus) with paclitaxel and carboplatin in first line treatment of patients with
advanced (stage IV) Large Cell Lung Cancer with neuroendocrine differentiation (LCNEC).
Journal of Cancer Research and Clinical Oncology, Conference:February

Brak dostepu do pelnego
tekstu

Khuri,F.R.O. (2011): Everolimus, an mTOR inhibitor, in combination with docetaxel for second- or
third-line therapy of advanced-stage non-small cell lung cancer: A phase Il study. Journal of
Clinical Oncology, Conference:

Brak dostepu do pelnego
tekstu

Owonikoko,T.K.R. (2011): Analysis of mTOR signaling pathway biomarkers in nonsmall cell lung
cancer patients treated with everolimus and docetaxel in a phase Il clinical trial. Journal of
Thoracic Oncology, Conference:S1039-S1040

Brak dostepu do petnego
tekstu

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

52/62




Ewerolimus we wskazaniu: Nowotwar ztosliwy oskrzela i ptuca (C34)
Program leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j

AOTM-0OT-431-25/2014

9.4. Finansowanie ze $rodkdéw publicznych substancji stosowanych w rozpoznaniu ICD-10: C34

Tabela 25. Liczba pacjentow i kwoty refundacji poszczegoélnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu chorych z rozpoznaniem C34 (z rozszerzeniami) — chemioterapia standardowa, PLN

2011 2012 2013 2014
Liczba Liczba Liczba Liczba Razem: Liczba
Substancje czynne pacjentéw | Wartos¢ ref. | pacjentéw | Wartos¢ ref. | pacjentéw Wartos¢ ref. | pacjentéw | Wartos¢ ref. | pacjentéw Razem: Wartos¢ ref.
C34 1504 6153287 1593 2041267 1075 743905,3 401 234340,5 4573 9172800
ACIDIUM LEVOFOLINICUM - P 1 109,55 1 15,02 2 124,57
ACIDUM LEVOFOLINICUM - P 2 157,98 2 157,98
APREPITANTUM - O 3 1410,35 2 402,31 5 1812,66
CALCII FOLINAS - P 1 106,42 1 7,5 1 145,17 1 6,91 4 266
CARBOPLATINUM - P 98 44468,62 152 65457,12 109 27603,03 42 7806,93 401 145335,7
CISPLATINUM - P 245 79811,43 274 71326,28 208 45775,95 72 9715,19 799 206628,9
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P 29 3163,08 22 2715,74 11 1995,64 2 220,41 64 8094,87
DARBEPOETIN ALFA - P 13 52500 5 35625 18 88125
DARBEPOETINUM ALFA - P 5 25480,7 1 3572,1 6 29052,8
DEXRAZOXANI HCH - P 3 25,06 3 25,06
DOCETAXELUM - P 59 621508,1 10 9206,1 69 630714,2
DOXORUBICINUM - P 24 4199,89 22 2479,28 12 1351,57 2 144,47 60 8175,21
EPIRUBICINUM - P 1 678,45 1 678,45
EPOETINUM BETA - P 1 1386,72 4 2747,52 2 1373,76 7 5508
ERLOTINIB - O 146 3304045 18 516188,3 164 3820234
ERYTHROPOIETINUM - P 4 5785,5 1 1157,1 5 6942,6
ETOPOSIDUM - O 1 76,4 1 19,52 2 95,92
ETOPOSIDUM - P 122 28402,04 109 25196,86 89 30220,56 42 8003,44 362 91822,9
ETOPOSIDUM Z ID - P 13 6636,1 13 6636,1
FILGRASTIMUM - P 36 38426,98 29 12798,23 14 6870,86 1 66,27 80 58162,34
FLUOROURACILUM - P 1 13,6 2 134,75 3 148,35
GEMCITABINUM - P 97 330483,9 144 399318,8 61 17392,24 29 8711,7 331 755906,7
IFOSFAMIDUM - P 2 594 2 594
LANREOTIDUM - P 1 7194,85 1 7194,85
LANREOTIDUM - P 1 10243,56 1 10243,56
LENOGRASTIMUM - P 9 1870,61 3 578,06 12 2448,67
LENOGRASTIMUM - P 2 230,67 2 1595,64 4 1826,31
MESNUM - P 2 39,6 2 39,6
METHOTREXATUM - P 1 6,73 1 6,73
OCTREOTIDUM - P 3 38183,98 2 43730,57 1 16339,45 6 98254
OCTREQOTIDUM - P 2 107722,2 2 49717,92 4 157440,1
OCTREOTIDUM - P 3 60751,2 3 60751,2
ONDANSETRONUM - O 5 354,24 1 1,15 1 29,7 7 385,09
ONDANSETRONUM - P 160 2705,98 330 3614,71 205 1775,8 61 466,14 756 8562,63
OXALIPLATINUM - P 1 53,98 1 53,98
PACLITAXELUM - P 6 5957,46 7 2568,67 24 7755,23 12 4305,19 49 20586,55
PEGFILGRASTIM - P 6 41799,98 2 11399,99 8 53199,97
PEGFILGRASTIMUM - P 1 3033,57 4 16768,71 5 19802,28
PERMETREXED - P 19 399605,8 1 24813,14 20 424418,9
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TOPOTECANUM - O 10 891225 5 19643,53 7 40485,13 3 5631,9 25 154883,1
TOPOTECANUM - P 8 29943,24 4 10809,68 5 11610,03 3 4270,2 20 56633,15
VINBLASTINI SULFAS - P 1 254,47 1 254,47
VINBLASTINUM - P 1 82,1 1 82,1
VINCRISTINI SULFAS - P 7 319,78 8 852,95 2 68,72 17 1241,45
VINCRISTINUM - P 20 1970 11 859,89 31 2829,89
VINORELBINUM - O 146 631230,4 148 490419 123 388347,2 52 141640,2 469 1651637
VINORELBINUM - P 223 256161,9 257 209380,3 176 87899,81 70 21340,78 726 574782,7
C34.0 308 469290,5 198 184684,2 337 229498,9 101 18954,95 944 902428,5
APREPITANTUM - O 1 0 1 0
CARBOPLATINUM - P 21 13543,2 22 6541,04 18 5115,38 2 178,03 63 25377,65
CISPLATINUM - P 69 20535,22 34 9974,51 60 8104,21 19 2446,9 182 41060,84
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P 5 384 2 210 1 128,04 2 184,54 10 906,58
DACARBAZINUM - P 1 332,64 1 332,64
DARBEPOETIN ALFA - P 3 15000 3 15000
DARBEPOETINUM ALFA - P 1 3370,5 7 39347 1 0 9 427175
DOCETAXELUM - P 4 22592,15 2 2630,24 6 25222,39
DOXORUBICINUM - P 4 256,68 2 259,61 2 123,73 8 640,02
DOXORUBICINUM L NP. - P 1 9715,71 1 9715,71
EPIRUBICINUM - P 2 2523,83 2 2523,83
EPOETINUM BETA - P 3 3663,36 3 3663,36
ERLOTINIB - O 4 60322,5 1 8617,5 5 68940
ERYTHROPOIETINUM - P 1 2314,2 1 23142
ETOPOSIDUM - P 34 6788,86 11 1452,23 12 1500,64 6 383,5 63 10125,23
ETOPOSIDUM Z ID - P 2 1476 2 1476
FILGRASTIMUM - P 6 5979,71 6 1315,2 7 1863,77 6 732,62 25 9891,3
FLUOROURACILUM - P 1 123,2 1 123,2
GEMCITABINUM - P 22 78163,04 5 12487,52 22 7404,76 7 1123,37 56 99178,69
LANREOTIDUM - P 1 4683,42 1 4683,42
LANREOTIDUM - P 1 3072 1 3072
LANREOTIDUM - P 1 32732,8 1 32732,8
LENOGRASTIMUM - P 3 869,65 3 869,65
LENOGRASTIMUM - P 1 455,9 1 455,9
OCTREOTIDUM - P 2 28487,39 2 40855,09 4 69342,48
OCTREOTIDUM - P 1 30,98 1 30,98
OCTREQOTIDUM - P 2 50626 2 30375,6 4 81001,6
ONDANSETRONUM - O 4 77,76 3 76,74 1 3,95 2 2,49 10 160,94
ONDANSETRONUM - P 67 1404,48 63 589,07 123 544,84 34 91,67 287 2630,06
PACLITAXELUM - P 6 14462,39 3 1769,93 6 1629,73 1 133,78 16 17995,83
PEGFILGRASTIMUM - P 1 6067,13 4 15206,16 5 21273,29
PEMETREKSEDUM - P 1 6903,18 1 6903,18
PERMETREXED - P 5 83902,28 5 83902,28
TOPOTECANUM - O 1 0 1 10410,86 2 10410,86
TOPOTECANUM - P 2 9766,95 1 991,44 3 10758,39
VINBLASTINUM - P 1 27,37 1 27,37
VINCRISTINI SULFAS - P 2 91,23 2 91,23
VINCRISTINUM - P 3 169,1 2 172,55 5 341,65
VINORELBINUM - O 2 7453,6 11 46391,66 20 71058,07 3 2933,1 36 127836,4
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VINORELBINUM - P 32 35835,95 22 12008,87 48 15999,1 11 4855,13 113 68699,05
C34.1 1424 2114541 1180 836423,6 1147 474336,1 395 143773,5 4146 3569074
ACIDIUM LEVOFOLINICUM - P 1 691,73 1 691,73
APREPITANTUM - O 6 1897,07 8 2820,87 14 4717,94
BLEOMYCINI SULFAS - P 1 204,12 1 204,12
CALCII FOLINAS - P 1 377,57 1 377,57
CARBOPLATINUM - P 133 81528,27 118 43013,17 139 38299,43 35 7379,76 425 170220,6
CISPLATINUM - P 263 63853,04 186 36527,48 164 29982,15 65 8832,93 678 139195,6
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P 6 378 9 1448,6 4 420,49 1 199,79 20 2446,88
DARBEPOETIN ALFA - P 4 22500 1 3750 5 26250
DARBEPOETINUM ALFA - P 6 32760,9 5 21636,25 3 71442 14 61541,35
DEXRAZOXANI HCH - P 8 79,34 8 79,34
DOCETAXELUM - P 33 246558,6 5 3095,91 1 0 39 249654,5
DOXORUBICINUM - P 4 319,02 8 1215,54 3 199,44 1 120,57 16 1854,57
EPOETINUM ALFA - P 1 881,28 1 881,28
EPOETINUM BETA - P 3 1386,72 4 2747,52 1 457,92 8 4592,16
ERLOTINIB - O 34 555734,9 2 58024,5 36 613759,4
ETOPOSIDUM - O 1 107,1 1 107,1
ETOPOSIDUM - P 141 27159,55 85 12301,07 62 11728 20 2660,88 308 53849,5
ETOPOSIDUM Z ID - P 22 10624,54 22 10624,54
FILGRASTIMUM - P 26 25694,23 16 7436,2 21 8158,04 4 536,88 67 41825,35
FLUOROURACILUM - P 1 184,8 1 184,8
GEMCITABINUM - P 40 139315,7 49 109139,7 44 11304,11 26 8543,17 159 268302,7
IRINOTECANI HCH TRIHYDRICUM - P 1 114,05 1 114,05
LANREOTIDUM - P 1 14368,02 1 3590,2 2 17958,22
LANREOTIDUM - P 1 0 1 10243,56 2 10243,56
LANREOTIDUM - P 1 20458 1 20458
LENOGRASTIMUM - P 1 434,83 1 144,94 2 579,77
LENOGRASTIMUM - P 2 229,31 2 569,87 4 799,18
MESNUM - P 1 28,4 1 28,4
OCTREOTIDUM - P 2 15176,6 2 16795,7 1 3951,19 5 35923,49
OCTREOTIDUM - P 2 60751,2 3 35438,2 5 96189,4
ONDANSETRONUM - O 11 207,36 5 61,6 6 47,49 4 0,79 26 317,24
ONDANSETRONUM - P 376 3731,98 402 3148,37 405 2381,83 135 645,78 1318 9907,96
PACLITAXELUM - P 5 10301,85 9 6185,19 45 15023,92 2 136,76 61 31647,72
PEGFILGRASTIM - P 1 7600 2 15199,99 3 22799,99
PEGFILGRASTIMUM - P 2 6067,13 3 9415,97 5 15483,1
PERMETREXED - P 18 396591,9 2 45511,74 20 442103,6
TOPOTECANUM - O 7 8368,93 9 20690,67 11 19885,61 1 3243,24 28 52188,45
TOPOTECANUM - P 17 82541,87 15 79521,01 14 18856,87 2 1957,26 48 182877
VINCRISTINI SULFAS - P 4 373,02 3 111,93 1 53,44 8 538,39
VINCRISTINUM - P 4 271,49 5 575,18 9 846,67
VINORELBINUM - O 39 137188,8 35 141838,8 48 182480 24 73896,84 146 535404,4
VINORELBINUM - P 248 242631,1 170 114836 150 66440,33 58 17396,93 626 441304,4
C34.2 493 567477,8 272 140990,3 98 98164,96 61 27802,07 924 834435
APREPITANTUM - O 1 1216,49 1 200,58 2 1417,07
CALCII FOLINAS - P 3 282,01 3 165,08 6 447,09
CARBOPLATINUM - P 61 29167,64 21 7534,37 9 1815,94 5 1068,13 96 39586,08
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CISPLATINUM - P 81 23043,4 30 5383,69 18 3870,52 9 1434,76 138 33732,37
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P 2 240 4 422,08 6 662,08
DACTINOMYCINUM - P 2 816,79 2 816,79
DARBEPOETIN ALFA - P 1 3750 1 3750
DARBEPOETINUM ALFA - P 1 3640,1 1 7212,1 2 10852,2
DEXRAZOXANI HCH - P 1 16,7 1 16,7
DOCETAXELUM - P 9 63971,78 9 63971,78
DOXORUBICINUM - P 5 546,42 6 731,82 1 15,78 12 1294,02
EPIRUBICINUM - P 1 284,95 1 284,95
EPOETINUM BETA - P 1 15,26 1 457,92 2 473,18
ERLOTINIB - O 9 160860 9 160860
ETOPOSIDUM - P 67 12471,1 24 414293 4 940,03 5 1034,16 100 18588,22
ETOPOSIDUM Z ID - P 4 1579,32 4 1579,32
FILGRASTIMUM - P 4 1993,24 1 130,7 1 607,5 1 178 7 2909,44
GEMCITABINUM - P 20 74038,05 7 18788,56 4 759,38 1 125,1 32 93711,09
IFOSFAMIDUM - P 7 2850,54 13 12047,01 20 14897,55
IRINOTECANUM - P 1 350 1 350
LANREOTIDUM - P 1 3746,95 1 3746,95
LENOGRASTIMUM - P 1 144,94 1 144,94
MESNUM - P 6 1112,1 14 4485,78 20 5597,88
METHOTREXATUM - P 2 3960 3 3928,97 5 7888,97
MITOMYCINUM - P 2 324,7 2 324,7
OCTREQOTIDUM - P 2 15830,33 2 67286,86 2 7902,38 6 91019,57
OCTREQOTIDUM - P 2 10125,2 2 10125,2
ONDANSETRONUM - O 15 293,76 1 3,95 16 297,71
ONDANSETRONUM - P 56 767,6 79 1175,86 34 305,84 19 116,08 188 2365,38
PACLITAXELUM - P 3 1918,19 2 252,5 5 2170,69
PEGFILGRASTIM - P 1 3800 1 3800
PEGFILGRASTIMUM - P 1 3033,56 1 3033,56
PERMETREXED - P 2 41622,46 2 41622,46
TENIPOSIDUM - P 1 276,41 1 276,41
TOPOTECANUM - O 2 2885,92 2 2885,92
TOPOTECANUM - P 6 34657,6 5 11636,78 1 933,87 12 47228,25
VINCRISTINI SULFAS - P 3 141,44 3 141,44
VINCRISTINUM - P 2 172,56 5 477,4 7 649,96
VINORELBINUM - O 3 7027,68 4 20442,38 3 7587,6 2 7332,59 12 42390,25
VINORELBINUM - P 125 94902,36 31 14071,8 16 5345,29 14 4205,42 186 118524,9
C34.3 704 1046023 458 406157,1 342 251102,2 185 87544,66 1689 1790826
APREPITANTUM - O 3 788,79 3 788,79
BICALUTAMIDUM - O 1 2142 1 2142
CALCII FOLINAS - P 1 225,36 1 225,36
CARBOPLATINUM - P 91 43376,2 55 21776,64 43 11705,38 18 3686,37 207 80544,59
CISPLATINUM - P 113 32408,46 59 11982,61 47 9016,07 27 3054,46 246 56461,6
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P 2 155,2 2 155,2
DARBEPOETIN ALFA - P 2 3975 2 3975
DEXRAZOXANI HCH - P 1 10,44 1 10,44
DOCETAXELUM - P 20 148837,7 1 0 21 148837,7
DOXORUBICINUM - P 2 450 1 86,44 1 85,62 4 622,06
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EPOETINUM BETA - P 2 915,84 2 915,84
ERLOTINIB - O 12 168903 3 57067 15 225970
ERYTHROPOIETINUM - P 2 4628,4 2 4628,4
ETOPOSIDUM - O 1 0,95 1 0,95
ETOPOSIDUM - P 71 11857,55 20 2808,28 13 3208,44 10 1136,48 114 19010,75
ETOPOSIDUM Z ID - P 9 5547,3 9 5547,3
FILGRASTIMUM - P 7 10194,91 6 2291,27 5 1823,52 1 178,2 19 14487,9
GEMCITABINUM - P 47 158776,8 29 76378,55 18 11809,7 9 4453,25 103 251418,3
IFOSFAMIDUM - P 1 259,38 1 259,38
IRINOTECANI HCH TRIHYDRICUM - P 1 655,78 1 106,92 2 762,7
IRINOTECANUM - P 1 320 1 320
LANREOTIDUM - P 1 11972,86 2 15924,3 3 27897,16
LANREOTIDUM - P 2 45007,6 1 8183,2 3 53190,8
LENOGRASTIMUM - P 2 288,18 2 288,18
MESNUM - P 2 66 2 66
OCTREQOTIDUM - P 1 11289,12 3 126469,6 3 14075,67 7 151834,4
OCTREOTIDUM - P 2 15187,8 2 15187,8
ONDANSETRONUM - O 36 855,36 1 17,28 1 38,01 1 0,34 39 910,99
ONDANSETRONUM - P 133 1541,28 147 1132,12 123 924,08 64 297,19 467 3894,67
PACLITAXELUM - P 7 10882,98 15 7051,48 14 5138,4 2 300,58 38 23373,44
PEGFILGRASTIM - P 1 3800 1 3800
PEGFILGRASTIMUM - P 2 18201,4 2 18201,4
PEMETREKSEDUM - P 1 0 1 0
PERMETREXED - P 8 167011,8 1 18221,49 9 185233,3
TOPOTECANUM - O 2 7480 7 14030,95 1 786,15 2 1126,38 12 23423,48
TOPOTECANUM - P 5 26954,16 8 30644,65 3 3764,7 2 261,93 18 61625,44
VINBLASTINUM - P 1 43,78 1 43,78
VINCRISTINUM - P 1 57,52 1 57,52
VINORELBINUM - O 15 68679,6 31 80362,55 15 37567,69 14 33271,35 75 219881,2
VINORELBINUM - P 116 118132,5 59 34739,37 51 25921,93 23 7966,61 249 186760,4
C34.8 3671 4937949 3719 2763453 3695 1336634 1112 312341,1 12197 9350378
ACIDUM LEVOFOLINICUM - P 1 3,96 1 3,96
APREPITANTUM - O 14 4146,21 24 7845,02 38 11991,23
CALCII FOLINAS - O 1 12,87 1 12,87
CALCII FOLINAS - P 1 31,3 2 25,05 1 56,7 4 113,05
CARBOPLATINUM - P 250 114836,1 301 120006,1 287 81895,85 101 20064,36 939 336802,4
CISPLATINUM - P 733 153467,6 689 139407,1 664 131579,9 187 21877,4 2273 446332
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P 22 2068,32 19 2395,23 20 3666,13 7 1056,66 68 9186,34
DARBEPOETIN ALFA - P 9 45000 5 26250 14 71250
DARBEPOETINUM ALFA - P 9 36408,18 16 85959,15 4 17860,5 29 140227,8
DOCETAXELUM - P 61 440174,3 6 3416,63 2 0 69 443590,9
DOXORUBICINUM - P 21 2290,84 14 1585,95 16 2304,03 8 920,01 59 7100,83
DOXORUBICINUM L NP - P 1 0 1 0
EPIRUBICINUM - P 1 904,6 1 610,61 2 1515,21
EPOETINUM ALFA - P 4 3525,12 3 3101,76 7 6626,88
EPOETINUM BETA - P 3 2747,52 2 1373,76 5 4121,28
ERLOTINIB - O 70 1497147 12 303336 82 1800483
ETOPOSIDUM - O 1 17,85 1 17,85
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ETOPOSIDUM - P 342 43095,56 237 38690,33 249 52550,77 88 11215,72 916 145552,4
ETOPOSIDUM Z ID - P 10 4742,88 10 4742,88
FILGRASTIMUM - P 95 76559,87 106 50119,44 170 68881,6 33 10433,49 404 205994,4
FLUOROURACILUM - P 1 37,6 1 10,78 2 48,38
GEMCITABINUM - P 230 780842,7 253 676243,4 192 107222,3 72 26024,2 747 1590332
IFOSFAMIDUM - P 2 411,18 1 933,5 2 5744,96 1 4047,93 6 11137,57
IRINOTECANI HCH TRIHYDRICUM - P 1 99,79 1 99,79
IRINOTECANUM - P 2 100 2 100
LANREOTIDUM - P 1 8183,2 1 8183,2
LENOGRASTIMUM - P 14 5183,81 1 724,71 15 5908,52
LENOGRASTIMUM - P 1 346 4 1255,86 5 1601,86
MESNUM - P 3 99 1 300,72 2 699,35 1 263,25 7 1362,32
METHOTREXATUM - P 1 5,94 1 5,94
MITOMYCINUM - P 2 147,06 2 147,06
OCTREOTIDUM - P 2 16089,72 4 49847,3 2 28108,82 8 94045,84
OCTREQOTIDUM - P 2 55688,6 1 5062,6 3 60751,2
ONDANSETRONUM - O 144 5685,12 75 1541,67 102 1854,89 29 293,22 350 9374,9
ONDANSETRONUM - P 857 14000,34 1161 14881,79 1203 10587,28 358 2002,15 3579 41471,56
PACLITAXELUM - P 43 50884,09 70 57278,12 71 22618,51 8 1041,86 192 131822,6
PEGFILGRASTIM - P 5 18999,99 2 7600 7 26599,99
PEGFILGRASTIMUM - P 4 15167,84 7 27717,56 3 6284,24 14 49169,64
PERMETREXED - P 47 721174,6 8 153413,2 55 874587,8
TOPOTECANUM - O 3 15385 1 9915,06 5 26656,1 9 51956,16
TOPOTECANUM - P 14 102612 14 83591,75 8 11839,33 3 3246,3 39 201289,4
VINBLASTINUM - P 8 546,21 8 546,21
VINCRISTINI SULFAS - P 7 546,54 16 1499,44 6 437,82 29 2483,8
VINCRISTINUM - P 17 1213,63 7 460,15 24 1673,78
VINORELBINUM - O 87 231892,1 127 604223,7 111 383977,9 38 104855 363 1324949
VINORELBINUM - P 583 549269,8 569 384633,3 520 248128,2 133 43032,61 1805 1225064
C34.9 4841 9868350 2918 2664638 2972 1607490 1214 394910,7 11945 14535389
APREPITANTUM - O 39 13657,06 45 12833,38 84 26490,44
CALCII FOLINAS - P 4 929,92 1 33,16 5 963,08
CAPECITABINUM - O 1 1092 1 1092
CARBOPLATINUM - P 441 243431,9 339 145579,6 275 69217,96 95 14454,27 1150 472683,7
CISPLATINUM - P 776 274484,1 454 104779,8 577 109891,1 226 31876,65 2033 521031,7
CYCLOPHOSPHAMIDUM - O 1 170 1 59,15 2 229,15
CYCLOPHOSPHAMIDUM - P 37 4381,92 28 3760,41 21 3445,74 8 834,39 94 12422,46
DARBEPOETIN ALFA - P 71 352500 15 63750 86 416250
DARBEPOETINUM ALFA - P 15 83721,2 25 147843,7 9 21432,6 49 252997,5
DEXRAZOXANI HCH -P 21 246,38 21 246,38
DOCETAXELUM - P 143 1080204 14 10598,59 2 336,42 159 1091139
DOXORUBICINUM - P 36 5698,95 27 3260,29 21 2212,2 8 553,66 92 11725,1
EPIRUBICINUM - P 1 768,91 1 271,38 2 1040,29
EPOETINUM BETA - P 5 2311,2 3 2747,52 4 1831,68 12 6890,4
ERLOTINIB - O 123 2243520 11 258525 134 2502045
ERYTHROPOIETINUM - P 5 8099,7 5 8099,7
ETOPOSIDUM - O 4 279,65 1 29,99 5 309,64
ETOPOSIDUM - P 353 81342,82 200 38611,89 154 32779,26 61 7522,93 768 160256,9
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ETOPOSIDUM Z ID - P 4 1865,66 4 1865,66
FILGRASTIMUM - P 109 95435,7 48 23109,93 66 21717,63 32 7024,04 255 147287,3
FLUOROURACILUM - P 2 154,35 2 154,35
GEMCITABINUM - P 245 964804,9 160 319042,5 171 48801,93 86 27641,61 662 1360291
IFOSFAMIDUM - P 1 750,75 1 750,75
IRINOTECANI HCH TRIHYDRICUM - P 1 61,99 6 1226,18 1 117,61 8 1405,78
IRINOTECANUM - P 3 500 3 500
LANREOTIDUM - P 2 24359,16 3 66128,82 1 8430,38 6 98918,36
LANREOTIDUM - P 2 15365,34 2 15365,34
LANREOTIDUM - P 3 32732,8 1 16366,4 4 49099,2
LENOGRASTIMUM - P 32 14477,14 3 1290,84 35 15767,98
LENOGRASTIMUM - P 1 113,97 11 5105,3 12 5219,27
MESNUM - P 5 421,85 1 9,9 1 19,38 7 451,13
METHOTREXATUM - P 2 8,91 2 8,91
MITOMYCINUM - P 4 619,65 4 619,65
OCTREOTIDUM - P 2 28623,02 3 116075,4 3 19116,65 8 163815
OCTREOTIDUM - P 3 20715,8 3 20715,8
OCTREOTIDUM - P 5 106314,6 1 30375,6 6 136690,2
ONDANSETRONUM - O 103 3803,76 14 373,91 34 322,51 15 21,73 166 4521,91
ONDANSETRONUM - P 1082 21278,48 826 7560,6 895 5138,11 363 1474,61 3166 35451,8
OXALIPLATIN - P 1 220 1 220
PACLITAXELUM - P 55 65072,3 105 91766,11 118 38909,27 17 2348,87 295 198096,6
PEGFILGRASTIM - P 2 15199,99 3 15199,99 5 30399,98
PEGFILGRASTIMUM - P 3 12134,26 9 37926,11 1 0 13 50060,37
PEMETREKSEDUM - P 1 21712,04 1 6900,14 2 28612,18
PERMETREXED - P 108 2373209 10 154294,9 118 2527504
RASBURICASUM - P 1 268,36 1 9006,92 2 9275,28
TEMOZOLOMIDUM - O 1 666 1 666
TOPOTECANUM - O 18 88357,5 5 39697,5 15 91762,66 3 7423,9 41 227241,6
TOPOTECANUM - P 22 150607,7 20 76912,55 14 31970,55 5 2582,51 61 262073,3
VINBLASTINI SULFAS - P 1 22,68 1 22,68
VINBLASTINUM - P 19 1607,43 4 320,17 23 1927,6
VINCRISTINI SULFAS - P 11 867,15 17 1142,02 8 419,61 36 2428,78
VINCRISTINUM - P 33 3133,01 12 1285,53 45 4418,54
VINORELBINUM - O 161 630627,8 223 878369,5 164 615891,6 89 195363,5 637 2320252
VINORELBINUM - P 803 965512,8 346 203691,9 324 126589,5 133 31583,44 1606 1327378
Suma koncowa 12945 25156919 10338 9037613 9666 4741132 3469 1219667 36418 40155330

Tabela 26. Liczba pacjentow i kwoty refundacji poszczegélnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu chorych z rozpoznaniem C34 (z rozszerzeniami) — chemioterapia niestandardowa, PLN

2010 2011 2012 2013 2014 Razem: Razem:

Substancje czynne Zgody Wartos¢ ref. Zgody Wartos¢ ref. | Zgody Wartos¢ ref. | Zgody Wartos¢ ref. | Zgody Wartos¢ ref. Zgody | Wartosc¢ ref.
C34 18 1179405 48 3095506 136 4923885 9 679136 2 162872,6 213 10040804

ACIDUM ZOLENDRONICUM - MG 2 23220 2 23220

BEVACIZUMAB - P 2 113997,8 1 175150,5 3 289148,3

CABAZITAXEL - P 1 191289,6 1 191289,6

CISPLATINUM 2 0 2 0

CISPLATINUM - P 1 0 1 0
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DENOSUMABUM - P 5 46081,17 5 46081,17
DOCETAXELUM 1 467,16 9 26516,45 10 26983,61
DOCETAXELUM - P 3 3194,72 25 68025,89 28 71220,61
ERLOTINIB - O 3 102985,2 35 2016163 9 679136 162872,6 49 2961156
GEFITYNIB - O 14 1042187 38 2722308 18 962923,4 70 4727418
OCTREOTATE - P 1 11685 1 11685
PEMETREKSED - P 2 91400,31 39 1601201 41 1692601
C34.0 4 273097,1 6 458038,1 29 1029155 6 489976,1 33681,12 46 2283947
BEVACIZUMAB - P 4 273097,1 3 254310,7 4 222187,5 11 749595,3
DOCETAXELUM 4 18076,5 4 18076,5
DOCETAXELUM - P 10 27185,91 10 27185,91
ERLOTINIB - O 2 107762,6 4 318013,1 33681,12 7 459456,8
GEFITYNIB - O 2 194333,4 2 140121,6 4 334455
OCTREOTATE -P 1 9394 1 9394
PEMETREKSED - P 7 513820,5 2 171963 9 685783,5
C34.1 3 213083,9 17 1035032 95 3065045 28 1385666 365482,8 150 6064310
BEVACIZUMAB - P 1 94500 1 99000 2 193500
CISPLATINUM 1 0 1 0
DENOSUMABUM - P 1 15360,39 1 15360,39
DOCETAXELUM 5 6993,17 5 6993,17
DOCETAXELUM - P 3 1856,96 35 129548,2 38 131405,1
ERLOTINIB - O 1 8449,36 28 1354908 28 1385666 365482,8 64 3114507
GEFITYNIB - O 1 98697,87 10 839235,3 7 686004,8 18 1623938
OCTREOTATE - P 1 19886 1 69741 2 15498 4 105125
PEMETREKSED - P 1 16749 16 856732,3 17 873481,3
C34.2 3 217194,6 10 394902,1 13 612096,8
DOCETAXELUM P 3 4791,14 3 4791,14
ERLOTINIB - O 1 8449,36 7 390111 8 398560,4
GEFITYNIB - O 2 208745,3 2 208745,3
C34.3 2 78088,89 38 1747685 17 966240,2 75782,52 58 2867797
DOCETAXELUM 2 3573,56 2 3573,56
DOCETAXELUM - P 1 531,39 7 30766,37 8 31297,76
ERLOTINIB - O 1 77557,5 17 1124372 12 704692,9 75782,52 31 1982405
GEFITYNIB - O 4 322603,7 2 178201,6 6 500805,4
PEMETREKSED - P 8 266369,3 8 266369,3
STREPTOZOCINUM 3 83345,76 3 83345,76
C34.8 28 2006345 48 3212167 427 15637869 49 2674250 449734,7 559 23980365
ACIDUM ZOLENDRONICUM 8 90990,72 8 90990,72
BEVACIZUMAB - P 11 1400061 6 234011,2 5 116197,9 22 1750270
CISPLATINUM 9 0 9 0
CISPLATINUM - P 1 0 1 0
DENOSUMABUM - P 6 66604,03 3 46080,09 9 112684,1
DOCETAXELUM 38 112019,3 38 112019,3
DOCETAXELUM P 2 2532,03 83 262374,9 85 264907
DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM
NONPEGYLATUM - P 1 32104,8 1 32104,8
ERLOTINIB - O 1 9062,7 3 25615,36 126 6182549 45 2596065 449734,7 182 9263027
GEFITYNIB - O 7 498544,6 34 2926888 41 2539173 82 5964606
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OCTREOTATE - P 1 7686 3 23121 4 30807
PEMETREKSED - P 118 6358950 118 6358950

C34.9 16 720726,9 23 1260587 257 9374634 34 2249373 7 442008,1 337 14047329
ACIDUM ZOLENDRONICUM 2 16461,25 2 16461,25
BEVACIZUMAB - P 5 227460 5 227460
CISPLATINUM 3 0 3 0
CISPLATINUM - P 3 0 3 0
DENOSUMABUM - P 8 88745,5 8 88745,5
DOCETAXELUM 26 132744,5 26 132744,5
DOCETAXELUM - P 2 432 58 160162,4 60 160594,4
DOXORUBICINUM LIPOSOMANUM

NONPEGYLATUM - P 1 40131 1 40131
ERLOTINIB - O 67 4050347 26 1866158 7 442008,1 100 6358513
GEFITYNIB - O 4 2417117 11 925282,1 8 518138,8 23 1685133
OCTREOTATE - P 5 235094 9 301789 3 97539 5 315278,5 22 949700,5
PEMETREKSED - P 1 33084,16 79 4290432 80 4323516
SIROLIMUSUM 2 36525,42 2 27805,14 4 64330,56

Suma koncowa 69 4392657 147 9356614 992 36173175 143 8444641 25 1529562 1376 59896649

Tabela 27. Liczba pacjentow i kwoty refundacji poszczegoélnych substancji czynnych stosowanych w leczeniu chorych z rozpoznaniem C34 (z rozszerzeniami) — program lekowy, PLN
2012 2013 2014 Razem: Liczba Razem: Wartos¢

Substancje czynne Liczba pacjentéw Wartos¢ ref. Liczba pacjentéw | Wartos¢ ref. Liczba pacjentéw | Wartos¢ ref. pacjentéw ref.

C34 57 796920,7 120 1982594 44 650847,3 221 3430362
PEMETREKSEDUM - P 16 228964 49 695615,8 11 101089,7 76 1025670
DOCETAXELUM - P 22 17249,27 32 27162,12 3 1515,97 57 45927,36
ERLOTINIBUM - O 11 233624,4 23 654895,6 19 343057,6 53 1231578
GEFITYNIBUM - O 8 317083 16 604920,6 11 205184 35 1127188

C34.0 20 343414,6 84 806511,5 27 156491,8 131 1306418
PEMETREKSEDUM - P 12 273916,1 47 580442,3 13 150505 72 1004863
DOCETAXELUM - P 5 1820,07 26 15066,07 14 5986,75 45 22872,89
ERLOTINIBUM - O 1 1915 7 61290,32 8 61481,82
GEFITYNIBUM - O 2 67486,98 4 149712,8 6 217199,8

C34.1 44 495460,6 105 1303433 47 395953,3 196 2194847
PEMETREKSEDUM - P 12 190411,7 54 945327,6 19 236023,9 85 1371763
DOCETAXELUM - P 18 7836,33 36 16330,2 15 7604,45 69 31770,98
ERLOTINIBUM - O 6 176372,5 11 273920,2 10 116861,7 27 567154,4
GEFITYNIBUM - O 8 120840,2 4 67855,5 3 35463,15 15 224158,8

C34.2 8 81119,55 10 154593,7 4 6321,77 22 242035
PEMETREKSEDUM - P 3 78671,61 6 152237,6 9 230909,2
DOCETAXELUM - P 5 244794 4 2356,17 2 651,47 11 5455,58
ERLOTINIBUM - O 2 5670,3 2 5670,3

C34.3 21 388048,3 39 689383,8 21 161873,6 81 1239306
PEMETREKSEDUM - P 8 104020,2 17 292179,9 8 85540,7 33 481740,8
DOCETAXELUM - P 6 3986,69 13 6341,41 8 2472,55 27 12800,65
ERLOTINIBUM - O 4 121608,5 3 110273 4 63768,39 11 295649,9
GEFITYNIBUM - O 3 158432,9 6 280589,5 1 10092 10 4491144

C34.8 161 1865673 422 6491288 174 1700243 757 10057204
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PEMETREKSEDUM - P 65 1023413 216 3933654 77 885981,5 358 5843048
DOCETAXELUM - P 67 34318,26 137 77546,88 55 15789,33 259 127654,5
ERLOTINIBUM - O 18 432765,5 41 1292030 28 555135,2 87 2279930
GEFITYNIBUM - O 11 375176,4 28 1188058 14 243337,3 53 1806572
C34.9 112 1457018 462 6887885 191 2108447 765 10453350
PEMETREKSEDUM - P 57 1025558 266 4705231 104 1309849 427 7040637
DOCETAXELUM - P 43 31198,65 122 59917 40 16961,83 205 108077,5
ERLOTINIBUM - O 6 144296,4 54 1442030 30 483902,6 90 2070229
GEFITYNIBUM - O 6 255964,5 20 680707,7 17 297734,3 43 1234406
Suma koncowa 423 5427654 1242 18315689 508 5180178 2173 28923522
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